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ASSOCIATION FRANCAISE POUR L’ETUDE DU CANCER 


Congrés — Réunions 


M. le Secrétaire. — Je désire rappeler aux Membres de notre 
Association que le III’ Congrés International du Cancer se tien- 


dra a Atlantic City, du dimanche 10 au dimanche 17 septembre 
prochain. 


Le programme qui nous a été adressé indique un trés grand 
nombre de communications importantes et qui prendront place 
dans les diverses sections du Congrés: Section de Pathologie 
générale, Section de Pathologie expérimentale, Section de Chi- 
rurgie, Section de Biophysique, Section de Radiographie, Sec- 
tion de Radiologie thérapeutique, Section de statistique et 
d’enseignement. 


D’autre part, nous venons de recevoir le programme des 
Journées de Cancérologie, qui se tiendront a Liége, du 24 au 
28 juin prochain, & l’occasion de |’Exposition internationale de 
eau, et sous les auspices de l’Union internationale contre le 
cancer. 


Les Journées de Cancérologie se tiendront en méme temps que 


les Jcurnées Médicales et certaines fétes ou réceptions leur sont 
communes. 


Bien que les séances scientifiques soient complétement dis- 
tinctes, l’inscription a Yun des deux Congrés donne droit a 
suivre les conférences des deux. 


Les Journées de Cancérologie prévoient trois Sections qui 
siégeront les unes aprés les autres, dans l’ordre suivant : 


1° Biologie générale, subdivisée en plusieurs catégories, sui- 
vant les communications annoncées. 


2° Thérapeutique radiothérapique. 
3° Thérapeutique chirurgicale. 


Si un voyage aux Etats-Unis s’avére difficile pour les Francais 
en ce moment, il n’en est pas de méme en c% qui concerne un 
séjour en Belgique et les organisateurs de ces Journées souhai- 
tent vivement qu’un grand nombre de Francais se fassent ins- 
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crire. Dans les circonstances actuelles, et & Liége tout spéciale- 
ment, il serait évidemment souhaitable que nous fussions 
nombreux. 


M. le Président. — Vous avez entendu, Messieurs, les infor- 
mations que vient de nous donner Mme Laborde, au sujet du 
Congrés d’Atlantie City, Il est évident que bien peu d’entre 
nous pourront s’y rendre. Néanmoins, il est indispensable que 
l’Association fran¢aise pour l’étude du Cancer y soit représentée 
et je vous propose de nommer, comme Délégué, notre Secré- 
taire général, M. Oberling. 


La proposition de M. le Président est adoptée & l'unanimité. 
M. Oberling représentera l’Association au Congrés d’Atlantic 
City. 


Un numéro supplémentaire spécial sera consacré aux 
Journées de Cancérologie (Liége, 24-28 Juin 1939), pour 
la Section Biologie générale et expérimentale. 

Nous en annoncons dés maintenant la publication. 
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Tumeurs malignes 


développées dans l'appareil digestif 


par l’ingestion de graisses oxydées par chauffage 


PAR 


Prof. Dt A.-H. ROFFO 


Je me suis occupé en détail, dans une communication anté- 
rieure (1), des résultats expérimentaux obtenus avec les ani- 
maux alimentés avec de la cholestérine oxydée, soit par le 
soleil, soit par les rayons ultra-violets, ou avec des aliments 
riches en cholestérine et également irradi¢és ; résultats qui étaient 
la production de tumeurs malignes développées dans l’estomac 
et le foie. 

Cette expérimentation, effectuée sur un grand nombre d’ani- 
maux (1.600 rats blancs), nous a démontré qu’une pareille ali- 
mentation provoque d’intenses lésions anatomiques, autant 
dans les organes d’application, de contact et de stationnement 
comme aussi dans ceux d’absorption et de désintégration des 
aliments. 

En examinant le processus développé chez ces animaux, 
nous avons pu constater qu’ils arrivent, dans un haut pour- 
centage, a la cancérisation aprés une évolution d’environ 20 a 
24 mois, en mourant avec toute la symptomatologie d’une 
cachexie avancée. 

ar ailleurs, il est intéressant de constater que les lésions 
produites présentent une structure anatomo-pathologique qui 
comprend les différentes ¢tapes évolutionnaires de l’ulcére rond, 
qui vont depuis l’érosion simple, lulcére nécrotique, Vulcére 


(1) A.-H. Rorro, — Production d’ulcéres et de tumeurs malignes dans 
Yappareil digestif par ingestion d’aliments avec de la cholestérine irradiée. 
Bull. de l'Inst. de Méd. Exp. de Buenos Aires, n° 46, 1937. 
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rond, avec réaction d’hyperplasie glandulaire, dont beaucoup 
ont développé la cancérisation avec des caractéres histopathoge- 
niques d’un adénocarcinome muqueux. 

En plus, la formation de tumeurs dans le foie a aussi été 
fréquente ; celles-ci présentaient la structure de sarcomes fuso- 
cellulaires et se caractérisaient par une malignité intense qui 
se traduit, non seulement par le volume des tumeurs, mais 
encore par la multiplicité des métastases produites. 

Et maintenant, en comparant les résultats obtenus dans 
cette expérimentation avec les différentes diétes cholestériniques 
et tenant compte du numéro et de l’intensité des lésions pro- 
duites, on trouve que c’était la diéte ordinaire, & laquelle on 
avait ajouté de la cholestérine oxydée par irradiation, qui a 
produit le plus grand nombre de lésions néoplasiques. 

L’action produite par un autre aliment, les jaunes d’ceuf 
irradiés, est comparable aux effets de cette nutrition, ce qui 
s'explique facilement par la richesse en cholestérol (9 0/00) 
du jaune d’ceuf. 


Expérimentation actuelle 


En complément aux expériences antérieurement communi- 
quées, j’ai amplifié cette investigation en prenant pour cela 
des aliments qui contiennent de la cholestérine en abondance, 
mais au lieu de lui faire subir le processus d’oxydation par 
irradiation solaire ou U.V., celui-ci a été provoqué par le chauf- 
fage, en nous approchant ainsi davantage des faits observés 
dans la pratique nutritive et culinaire de la vie quotidienne. 

Nous avons choisi, comme aliments d’animaux, des substances 
nutritives grasses, qui présentent un haut pourcentage de 
cholestérine oscillant, par exemple, pour: le mouton, le pore, 
le boeuf et ’huile d’olive, autour de 0,40 0/00 ; ce que démontre 
le résumé suivant des déterminations effectuées dans notre 
Institut. 


DETERMINATIONS DE CHOLESTEROL DANS LES GRAISSES 


Graisses Total Combiné Libre 


0 gr. 0379 % 0 gr. 0071 

0 gr. 0204 9 0 gr. 0071. 
Mouton 0 gr. 0305 0 gr. 0175 
Huile d’olive .. 0 gr. 176 0 gr. 1101 9 0 gr. 066 
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Dans cette expérimentation, nous avons utilisé des rats 
blancs en groupes de 50 animaux. 

L’alimentation quotidienne s’effectuait en ajoutant, au pain 
et au lait de leur diéte ordinaire, la méme quantité d’aliments 
gras, bouillis pendant 30 minutes. 

La durée totale de l’expérimentation comporta 2 ans et 2 mois, 
et les résultats obtenus peuvent étre comparés, autant en ce 
qui concerne I’évolution du processus, comme aussi en ce qui a 
rapport au type des lésions anatomo-pathologiques, aux résul- 
tats obtenus avec la cholestérine et les aliments cholestériniques 
oxydés par irradiations solaires et U.V. 

Les tableaux suivants contiennent un résumé de cette expéri- 
mentation selon les diverses diétes auxquelles étaient soumis 
les rats. 

I] résulte, du résumé précédent, que les lésions produites chez 
les animaux alimentés de nourriture ordinaire et de graisses 
bouillies sont apparues de préférence dans les organes d’appli- 
cation et d’arrét, comme le sont l’estomac et le caecum, et dans 
un organe d’absorption et de dépot — le foie. 

Ces lésions sont semblables,- dans leur processus histopatho- 
génique, a celles qui se sont produites par suite de la diéte 
avec du cholestérol irradié d’U.V. et que j’ai décrites anté- 
rieurement. 

La majorité de ces lésions sont intenses et se caractérisent 
par un processus évolutif qui commence par une ulcération 
simple, ronde, pour se transformer ensuite en lésion néopla- 


sique, pourvue de caractéres anatomiques et histologiques d’un 
adénocarcinome. 


Lésions anatomo-pathologiques de l’estomac 


L’estomac du rat, comme celui de tout solipéde, se compose 
de deux zones, nettement séparées par un pli épithélial qui 
divise la cavité gastrique en deux parties: une qui est recou- 
verte d'un épithélium malpighien et qui représente une expan- 
sion cesophagienne, et l’autre, qui est la vraie muqueuse digestive, 
car c’est la glandulaire ; je m’en suis occupé en détail dans le 
N° 46 du Bulletin de UInstitut de Médecine Expérimentale (voit 
p. 609). Les lésions, bien qu’étant du méme_ type histopatho- 
génique, se sont produites dans les deux zones. 

D’une facon pareille aux résultats observés lors de l’expéri- 


SERIE 4.535 
50 rats alimentés de nourriture ordinaire et de /’huile d'olive bouillie 30 


LESIONS OBSERVEES 


Mots 


De 
L’EXPERI- 


MENTATION. 


Organe Type de lésion 


Foie Tumeur du lobule antérieur ; innombrables 
métastases de mésenteére et épiploon. 
Estomac | Zone glandulaire, 6 ulcéres ronds prépylori- 
ques adénocarcinomateux. 
Estomac | Zone épithéliale, 2 ulcéres végétants grands ; 
zone glandulaire 12 ulcéres, tumeur. 
Estomac | Zone glandulaire hyperplasie totale d’aspect 
néoplasique. 
Estomac | Zone glandulaire, 10 ulcéres végélants. 
Estomac | Zone glandulaire, 3 ulcéres du type tumoral. 
Estomac | Zone glandulaire, 1 ulcére a bords hyperpla- 
siés. 
Estomac } Zone épithéliale, 1 ulcére 4 bords hyperpla- 
siés, 
Zone glandulaire, 1 ulcére. 
Estomac | Zone glandulaire tumeur. 
Estomac | Zone épithéliale, 6 ulcéres a bords hyper- 
plasiés. 
Zone glandulaire, 4 ulcéres prépyloriques. 
Estomac | Zone glandulaire, 4 ulcéres prépyloriques. 
Ceecum |1 ulcére. 
Cxecum | 2 ulcéres. 
Estomac | Enorme ulcération et 12 ulcéres ronds. 
Foie 1 énorme tumeur. 
Estomac | Zone glandulaire, 1 ulcére rond. 
Estomac | Zone glandulaire, 2 grandes tumeurs. 
Estomac | Zone glandulaire, 4 ulcéres ronds. 
Estomac | Zone glandulaire, 10 ulcéres grands du type 
d’adénocarcinome a bords végétants (Pré- 
paration trés intéressante !). 
Estomac | Zone glandulaire, 1 ulcére de 1 cm., prépylo- 
rique, fond néoplasique. 
Estomac | Zone glandulaire, 1 ulcére hémorragique. 
Estomac | Zone glandulaire, 3 ulcéres prépyloriques. 
Estomac | Zone épithéliale, 3 ulcéres. 
Estomac | Zone glandulaire, 1 ulcére rond prépylorique. 
Estomac | Zone glandulaire, 8 ulcéres ronds prépylo- 
riques. 
Estomac | Zone glandulaire, 3 ulcéres prépyloriques. 
Estomac | Zone glandulaire, plusieurs ulcéres hémorra- 
giques. 
Estomac | Zone glandulaire, tumeur dans la région pré- 
pylorique ; ulcére de 1 cm. et 4 ulcéres 
ronds plus petits. 
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SERIE 4.536 


50 rats alimentés de nourriture ordinaire et de graisse de boeuf 


bouillie 30 minutes. 


a 


Zz 

LESIONS OBSERVEES 
~ 

Rae Organe Type de lésion 

3 Estomac | Zone glandulaire, 2 ulcéres hémorragiques. 

8 Estomac | Zone glandulaire, 2 ulcéres ronds prépylori- 
ques. 

8 Estomac | Zone glandulaire, 3 ulcéres ronds prépyl., 8 
ulc. hémorragiques. 

Zone épithéliale pli de séparation hyperpla- 
sié. 

8 Estomac | Zone glandulaire, 3 ulcéres ronds ; hyperpla- 

sie de la muqueuse. 

9 Foie | Tumeur du lobule antérieur de la grandeur 
dun ceuf de poule, nombreuses métastases 
péritonéales. 

9 Foie | Tumeur du lobule droit de la grandeur d'une 
noix, métastases péritonéales, mésentére, 
diaphragme, péricardia — plus de 180. 

— Estomac | 2 ulcéres. 
Cecum | 1 ulcére. 
9 Estomac | 5 ulcéres ronds prépyloriques, formation tu- 
morale. 

10 Estomac | Zone glandulaire, ulcére végétant. 

10 Estomac | Zone glandulaire, 1 u!cére végétant. 

10 Estomac | Zone glandulaire, 5 ulcéres ronds prépylori- 
ques. 

11 | Estomac} Zone glandulaire, 1 ulcére rond prépylori- 
que, nombreux ulcéres hémorragiques. 

11 Estomac | Hyperplasie de la zone glandulaire, 3 ulcéres 
hémorr. 

11 Estomac | Zone glandulaire pleine d’ulcéres ronds et 
d’érosions. 

11 Estomac | Zone glandulaire, 2 ulcéres ronds prépylori- 
ques. 

11 Estomac | Zone glandulaire, 3 ulcéres ronds prépylori- 
ques. 

12 | Estomac | Zone épithéliale, 1 tumeur végétante. 

Zone glandulaire, 1 ulcére grand prépylori- 

que de lcm, 

2 Estomac | Zone épithél., 5 ulcéres 4 bords végétants. 


Zone glandulaire, 3 ulcéres ronds prépylori- 
ques. 
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LESIONS OBSERVEES 


Organe Type de lésion 


Estomac | Zone glandulaire parsemée d’environ 28 ul- 

céres ronds. 

Estomac | Enorme ulcére néoplasique prépylorique de 

lcm. 

Estomac | Zone épithéliale, 1 ulcére 4 bords végétants. 

Zone glandulaire, 4 ulcéres prépyloriques. 

Estomac | Zone glandulaire, 1 ulcére prépylorique. 

Abiomen | Enorme tumeur de la grandeur d’une prune 

qui recouvre l’estomac, métastases de foie, 

diagphragme et épiploon. 

Estomac | Zone glandulaire, 3 ulcéres ronds prépylori- 
ques. 

Zone épithéliale, 2 ulcéres 


SERIE 4.537 


50 rats alimentés de nourviture ordinaire et de graisse de j orc 


bouillie 3)’ 


LESIONS OBSERVEES 


Organe Type de lésion 


Foie Tumeur de la grandeur d’une mandarine ; 
nombreuses métastases péritonéales. 
Estomac | Zone glandulaire, 3 ulcéres. 

Estomac | 4 ulcéres pyloriques ; 1 tumeur de 1 cm. 
Estomac | Zone glandulaire, 5 ulcéres ronds prépylori- 


ques. 
Estomac | Zone glandulaire, 6 ulcéres ronds prépylori- 
ques. 


Estomac | Zone glandulaire, 1 tumeur et parsemée d’en- 
viron 21 ulcéres ronds. 

Estomac |5 ulcéres ronds prépyloriques, dont un est 
prés du pli de séparation. 

Estomac | 3 ulcéres prépyloriques. 

Estomac | 3 ulcéres prépyloriques. 

Estomac | 1 ulcére rond prépylorique. 

Estomac | Hyperplasie de la zone glandulaire. 
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SERIE 4.538 


bouilie 30’ 


L’EXPERI- 


a 

> 

A 

a 


MENTATION. 
Mors 


LESIONS OBSERVEES 


Organe 


Type de lésion 


ho 


Bouche 


Estomac 
Estomac 


Estomac 
Estomac 
Estomac 
Estomac 


Caecum 
Estomac 


Estomac 

Estomac 

Caecum 
Foie 


Estomac 
Estomac 
Estomac 
Estomac 
Czecum 


Estomac 


Estomac 


Estomac 


Estomac 


Poumon 


Estomac 
Estomac 


Tumeur de lévre et gencive (sarcome fuso- 
cellulaire). 

Zone glandulaire, 5 ulcéres prépyloriques. 
Zone glandulaire, tumeur entre cardia et 
pylore ; zone épithéliale, 3 ulcére ronds, 

Zone épithéliale, 1 papillome. 

Zone glandulaire, 5 ulcéres grands, tumeur. 

Zone glandulaire, 3 ulcéres ronds, tumeur. 

Zone glandulaire, 1 ulcére de 1 cm. et plu- 
sieurs ulcéres hémorragiques. 

1 tumoration papillomateuse. 

Zone glandulaire, 7 ulcéres ronds prépylo- 
riques. 

Zone glandulaire, 3 ulcéres ronds. 

Zone glandulaire, 3 ulcéres ronds. 

3 ulcéres. 

Tumeur du lobule de milieu de la grandeur 
d’une noix ; nombreuses métastases périto- 
néales. 

1 ulcéve de 1 cm. dans la zone glandulaire. 

6 ulcéres ronds prépyloriques. 

4 ulcéres ronds prépyloriques. 

3 ulcéres ronds dans la zone glandulaire. 

1 ulcére. 

1 tumeur de l’aisselle droite. 

Zone épithéliale, ulcére papillomateux ; zone 
glandulaire, 2 ulcéres prépyloriques. 

Zone épithéliale, ulcére papillomateux ; zone 
glandulaire, 7 ulcéres ronds prépyloriques, 
2 hémorragiques. 

Zone glandulaire, 2 ulcéres hémorragiques. 
Zone glandulaire, énorme ulcére prépylori- 
que de 1 cm. 1/2 ; formation néoplasique. 
Totalement transformé en une masse tumo- 
rale — sarcome fusocellulaire. Ganglion 

cervical — sarcome fusvce.lula.re. 


2 ulcéres hémorragiques. 


Enorme ulcére prépylorique de 1 cm. 1/2, 
12 ulcéres ronds, formation tumorale. 
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LESIONS OBSERVEES 


Type de lésion 


Poumon | Totalement transformé en sarcome fusocel- 

lulaire ; métastases de foie, ganglion d’ais- 

selle, plévre, péricardia, etc. 

Estomac | Zone glandulaire, énorme ulcére prépylori- 

que tumorale de 1 cm. 1/2. 

Estomac | Zone glandulaire, 6 ulcéres ronds prépylo- 

riques. 

Estomac | Zone glandulaire, ulcéres hémorragiques. 

Estomac | Zone glandulaire, 1 ulcére rond prépylorique. 

Estomac | Zone épithéliale, 1 ulcére papillomateux ; 
zone glandulaire, 1 ulcére rond prépylo- 

rique hyperplasié. 


mentation antérieure avec du cholestérol irradié, nous avons 
obtenu, avec cette diéte de graisse, diverses lésions qui ne sont 
que des différentes étapes d’évolution du méme processus. C’est 
ainsi que l'on a pu constater des lésions ulecéreuses qui se 
caractérisent par des érosions simples, hémorragiques, ulcéres 
aigus, uleéres ronds et ulcéres néoplasiques. 

Les trois premiéres formes n’ont été observées que chez les 
animaux dont la diéte avait été peu prolongée, tandis que les 
autres sont des processus chroniques et ne se présentérent 
généralement qu’aprés un an de diéte. 


Des:ription de quelques unes des tumeurs déveloprées 


I. Rats alimentés de graisse d’agneau bouillie 


1. — Estomac du rat 4.538/32, alimenté pendant 25 mois de nour- 
riture ordinaire et de graisse d’agneau, bouillie 30’. 

L’estomac présente dans sa zone glandulaire une énorme ulcéra- 
tion néoplasique, de 1,5 cm., qui occupe toute la région pylorique et 
le rebord épithélial. Photogr. n° 1 (a). Son fond est végétant, nette- 
ment tumoral ; il existe, en outre, 4 ulcéres ronds. Nous apercevons 
5 formations papillomateuses dans la zone malpiphienne. 

En examinant histologiquement cette ulcération, on observe un 
processus adénocarcinomateux, qui se développe en profondeur et se 
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compose d’une croissance atypique de glandes muqueuses qui péné. 
trent dans la couche musculaire externe. Microph. n° 1. 

_ Dans une préparation du bord de l’ulcére, on voit comme ce proces- 
sus, commencé dans la zone glandulaire, avance sous la muscularis 
mucose (Mm) avec latypie caractéristique pour une cancérisation 
glandulaire. 


Photogr. n° 1. —+ Rat 4538/32, alimenté de graisse d’agneau bouillie. 
a) Tumeur ulcéro-végétante prépylorique ; b) ulcéres ronds. 


2. — Estomac du rat 4.538/34, alimenté pendant 25 mois de nourri- 
ture ordinaire et de graisse d’agneau bouillie 30’. 

Il présente dans sa zone glandulaire une énorme ulcération qui 
avance depuis le pli épithélial jusqu’au pylore et posséde un fond 
végétant ; a part cette ulcération néoplasique, on apercoit trois ulcé- 
res ronds. 

Dans l’examen histologique du bord de Vulcération, on voit un 
processus adénocarcinomateux qui se développe profondément sous 
Ja muscularis mucosz et infiltre la couche musculaire externe. La 
structure est celle d’une néoformation atypique de glandes muqueuses. 
On peut observer les diverses étapes de son développement, depuis le 
groupe cellulaire isolé jusqu’é la formation kystique. 


rit 
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3, — Estomac du rat 4.538/12, alimenté pendant 10 mois de nour- 
riture ordinaire et de graisse d’agneau, bouillie 30’, Dans sa zone 


Développement adénocarcinomateux 


sous la muscularis mucose Mm. 


Microph. n° 1. 


glandulaire, nous voyons une énorme tumoration ulcéro-végétante qui 
occupe tout l’espace compris entre le rebord épithélial et le pylore. 
Nous comptons, en plus, dans cette muqueuse 20 ulcéres ronds, 
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Le processus histologique de cette tumoration se caractérise par 
une néoformation du type adénocarcinomateux qui se développe pro. 
fondément sous la muscularis mucosae en percant la couche muscy- 
laire externe. 

L’élément néoplasique est formé par une prolifération atypique de 
glandes muqueuses, avec tendance aux dilatations kystiques et proli- 
férations papilliféres. 

Dans une préparation du bord de cette ulcération, on observe des 
restes de la muqueuse, sous laquelle s’infiltre le processus néopla- 
sique. 

Dans la muqueuse du czecum qui présente une hyperplasie marquée 
avec formation polypeuse, on apercoit, a examen histologique, une 
hyperplasie glandulaire qui, dans certains endroits, prend ’aspect 
adénocarcinomateux. 

D’autre part, on voit que le pli de séparation est excessivement 
gros, et corné en certains endroits. Il apparait histologiquement 


comme une hyperplasie épithéliale avec cornification marquée. Mi- 
croph. 11, 


4. — Estomac du rat 4.538/30, alimenté pendant 24 mois de nourri- 
ture ordinaire et de graisse d’agneau, bouillie 30’. Une énorme tumo- 
ration s’est développée dans la zone glandulaire de l’estomac (Photogr. 
2) et occupe tout lespace compris entre le pli épithélial et le pylore. 
Il y a dans le reste de la muqueuse de nombreux ilots hyperplasiés 
qui s’élévent au-dessus du niveau de la muqueuse. 

Dans V’examen histologique on observe un processus néoplasique, 
caractérisé par la prolifération atypique de glandes muqueuses, qui 


s’infiltre profondément et a détruit (M) la couche musculaire externe. 
Microph, 2. 


5. — Estomac du rat 4.538/28, alimenté pendant 24 mois de nourri- 
ture ordinaire et de graisse d’agneau, bouillie 30 ’. 

Toute la zone glandulaire qui se trouve sous le pli épithélial de 
séparation est transformée en une masse tumorale, ulcéro-végétante. 
On y trouve, en plus, 7 ulcéres ronds, distribués dans le reste de la 
muqueuse, 


L’examen histologique nous montre une néoformation glandulaire 
végétante, avec atypie marquée. 


6. — Le rat 4.538/33, alimenté pendant 25 mois, de nourriture ordi- 
naire et de graisse d’agneau, bouillie 30’. Les poumons de ce rat sont 
totalement transformés en une masse tumorale massive avec de nom- 
breuses métastases de foie, de ganglions d’aisselle et de cou, de pleévre, 
de péricarde, etc. En ouvrant cette masse tumorale, on voit qu'elle 


enveloppe le coeur, car 4 métastases se trouvent dans le péricarde vis- 
céral. 
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Ayant extrait le bloc pulmonaire du thorax, on trouve une grande 
quantité de métastases dans le lobule inférieur, la plévre étant épaissie 
et complétement parsemée de métastases. 

La structure histologique dee cette tumoration est celle d’un sarcome 
fusocellulaire, structure qui se répéte dans les diverses métastases. 


7, — Rat 4.538/31, alimenté de nourriture ordinaire et de graisse 
d’agneau, bouillie 30’, pendant 24 mois. Celui-ci a développé, comme 


Photogr. n° 2. — Rat 4538/30, alimenté de graisse d’agneau bouiilie. T. — 
Tumeur ulecéro-végétante prépylorique, avec plusieurs noeuds dans le reste 
de la muqueuse. 


le rat précédent, une énorme tumeur dans le poumon qui, sauf le lobule 
inférieur droit, se trouve entiérement transformé en tissu néoplasique, 
de couleur blanche laiteuse. 

L’examen histologique nous apprend que cette tumoration est for- 
mée par des cellules polyédriques, 4 noyau central et séparées par du 
tissu conjonctif en zones alvéolaires, L’infiltration néoplasique est 
intense, autant dans le reste de parenchyme pulmonaire comme aussi 
dans la paroi costale (Microph. 19) et dans le diaphragme, 

En outre, de nombreux ulcéres ronds se sont développés dans I’esto- 
mac de cet animal. 
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8. — Le rat 4.538/18, alimenté de nourriture ordinaire et de graisse 
d’agneau bouillie 30’, pendant 14 mois. 
Son estomac présente dans la zone glandulaire un ulcére pré-pylo- 
rique a bords infiltrés et fond végétant. A part cette ulcération, on 
observe de nombreux ulcéres ronds et quelques érosions simples, 
L’examen histologique présente un processus néoplasique, caracté. 
risé par la néoformation atypique de glandes et dont le développement 
se fait en forme infiltrative, avec la destruction de la muscularis mu. 
cosz, En dehors de cette zone néoplasique, on observe une énorme 
ulcération & bords hyperplasiques. 
Ce rat présente en plus une tumeur de la grandeur d’une noix dans 
le lobule du milieu du foie et de nombreuses métastases péritonéales, 
L’histologie de cette tumoration répond a la structure du sarcome 
fusocellulaire. 


9. — Estomac du rat 4.538/7, alimenté pendant 7 mois de nourri- 
ture ordinaire et de graisse d’agneau, bouillie 30’, présente dans la 
zone glandulaire une tumoration entre le rebord épithélial et le 
pylore. 


Il y a 6 ulcéres dans la zone malpighienne. 

La structure histologique de la tumoration se caractérise par une 
néoformation atypique de glandes a cellules muqueuses, avec crois- 
sance infiltrative et destructive sous la musculaire mucosz. 

Dans une autre préparation du méme estomac, qui consiste en un 
ulcére rond, on observe que son fond est formé par une couche mus- 
culaire et que ses bords hyperplasiés présentent des caractéres adéno- 
carcinomateux, 

D’autre part, Phistologie de la zone malpighienne nous montre une 
hyperplasie épithéliale avec une cornification prononcée, 


10. — Rat 4.538/8, alimenté pendant 9 mois de nourriture ordi- 
naire et de graisse d’agneau, bouillie 30’. 

Son estomac présente dans la zone malpighienne une ulcération a 
bords hyperkératotiques. 

Dans l’examen histologique, on voit une formation papillomateuse 
avec une intense hyperkératose. 


11. — Rat 4.538/13, alimenté pendant 11 mois de nourriture ordi- 
naire et de graisse d’agneau, bouillie 30’. 
On apercoit dans la zone glandulaire de son estomac 9 ulcéres ronds 
dans la région prépylorique. 
Dans Vexamen histologique d’un de ces ulcéres, on note que son 
fond est formé de tissu nécrotique et que ses bords présentent une 


intense hyperplasie glandulaire, avec une tendance prononcée vers 
latypie. 
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12. — Rat 4.538/2, alimenté pendant 3 mois de nourriture ordinaire 
avec de la graisse d’agneau, bouillie 30’. 

Il s'est développé chez ce rat une tumeur dans la gencive supérieure, 
de la grandeur d’une noisette, et qui s’étend sur toute la levre. 

Dans l’examen histologique, on observe la structure d’un sarcome 
fusocellulaire. 


13. — Rat 4.538/23, alimenté pendant 17 mois de nourriture ordi- 
naire et de graisse d’agneau, bouillie 30’. 

Dans l’aisselle droite de cet animal, nous trouvons une tumeur de la 
grandeur d’un ceuf de poule, lobulée, consistante, formée d’un tissu 
compact, couleur blanche de lard. 

L’examen histologique nous montre une hyperplasie de glandes a 
épithélium cylindrique et qui présentent toutes les gradations de l’évo- 
lution, avec une atypie bien prononcée, 

Dans l’estomac de cet animal, on apercoit 3 ulcéres ronds. 


14, — Rat 4.538/26, alimenté de nourriture ordinaire et de graisse 
d’agneau bouillie 30’, pendant 23 mois. 

L’estomac de ce rat présente un ulcére 4 bords papillomateux. 

L’examen histologique nous montre une hyperplasie épithéliale 
bien prononcée, avec croissance en profondeur qui traverse la mus- 
cularis mucosze. On observe dans la zone glandulaire un ulcére prépy- 
lorique et deux formations nodulaires, 

Dans l’examen histologique d’une de ces derniéres, on note une 


hyperplasie de l’épithélium glandulaire muqueux avec une atypie 
marquée. 


15. — Rat 4.538/20, alimenté pendant 17 mois de nourriture ordi- 
naire et de graisse d’agneau, bouillie 30’, présente, dans son estomac, 
6 ulcéres ronds 4 bords hyperplasiques. 


Nous trouvons, en les examinant histologiquement, une formation 
adénocarcinomateuse. 


16. — L’estomac du rat 4.538/19, alimenté pendant 16 mois de nour- 
riture ordinaire et de graisse d’agneau, bouillie 30’, présente 6 ulcéres 
ronds dans sa région prépylorique, et son cecum ; un ulcére a bords 
hyperplasiques. 

On observe dans l’examen histologique de cette lésion une hyper- 
plasie glandulaire qui a proliféré sous la muscularis mucose. 


17, — Rat 4.538/10, alimenté pendant 10 mois de nourriture ordi- 
naire et de graisse d’agneau, bouillie 30’, 

Dans la zone glandulaire de son estomac, nous trouvons 4 ulcéres 
pyloriques, 


Dans l’examen histologique, on note une hyperplasie glandulaire, 
avec alypie marquée. 


Beit. pu Cancer 1939, — T, 28. 
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Il. Rats alimentés de graisse de boeuf, bouillie 


18. — Estomac du rat 4.536/24, alimenté de nourriture ordinaire 
et de graisse de boeuf, bouillie 30’, pendant 17 mois. 

Cet estomac présente une ulcération végétante d’aspect tumoral, 
dans la zone glandulaire, et 9 ulcéres ronds distribués dans le reste 
de la muqueuse. (Photogr. 3). 

L’examen histologique nous montre une néoformation adénocarci- 


Photogr, n° 3. — Rat 4536/24, alimenté de graisse de boeuf bouillie. 
T. — Tumeur ulcéro-végétante. 


nomateuse formée par la prolifération atypique de glandes 4 cellules 
muqueuses qui envahissent, dans leur croissance infiltrative, la cou- 
che musculaire externe, (Microph. 3). 


19. — L’estomac du rat 4.536/32, alimenté pendant 12 mois de nour- 
riture ordinaire et de graisse de boeuf, bouillie 30’, présente dans sa 
zone glandulaire une énorme ulcération tumorale végétante qui occupe 
tout espace depuis le rebord épithélial jusqu’au pylore. Dans la 
zone malpighienne, il y a, en plus, un ulcére a bords papillomateux. 

L’examen histologique de la premiére lésion nous montre un tissu - 
néoplasique, caractérisé par une prolifération atypique des glandes 
muqueuses, dont la croissance a détruit la muscularis mucose et 
envahi la couche musculaire externe. 

Dans l’examen histologique de la seconde lésion, on observe que les 
bords sont hyperplasiés, papillomateux et hyperkératotiques et que 
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leur épithélium présente une croissance basocellulaire en profondeur, 
bien prononcée. 


20. — Estomac du rat 4.536/30, alimenté pendant 11 mois de nour- 
riture ordinaire et de graisse de boeuf, bouillie 30’. 

Dans sa zone glandulaire on apergoit 3 ulcérations prépyloriques ; 
dans la malpighienne, un ulcére 4 bords papillomateux, 

A examen histologique, les bords de Vulcération présentent une 
hyperplasie glandulaire du type muqueux, avec atypie marquée. 


21. — L’estomac du rat 4.536/33, alimenté pendant 10 mois de 
nourriture ordinaire et de graisse de boeuf, bouillie 30’, présente dans 
Ja zone malpighienne une ulcération 4 bords papillomateux ; dans la 
zone glandulaire il y a 4 ulcéres ronds a bords végétants. 

L’examen histologique de l’ulcération malpighienne nous montre 
un fond nécrotique et des bords papillomateux dont les coupes sériées 
nous révélent la nature de papillomatose cornée, 


22, — L’estomac du rat 4.536/33, alimenté pendant 12 mois de nour- 
riture ordinaire et de graisse de boeuf, bouillie 30’, offre, dans sa zone 
malpighienne, 4 ulcéres 4 bords papillomateux et, dans sa zone glan- 
dulaire, 5 ulcéres ronds 4 bords végétants, situés dans le prépylore. 

L’examen histologique du bord d’un ulcére de la zone malpighienne 
nous montre une hyperplasie épithéliale avec hyperkératose pro- 
noncée (Microph. 45). A l’examen histologique de l’autre ulcération, 
on note qu’elle est entourée de bords papillomateux hyperkératotiques, 
avec hyperplasie marquée de l’épithélium et cornification de ses cou- 
ches externes ; cet épithélium présente une croissance marquée en 
profondeur qui atteint et traverse la muscularis mucosz, 

Les ulcéres de la zone glandulaire sont formés d’un tissu nécroti- 
que avec une hyperplasie glandulaire bien prononcée. 


23. — Le rat 4.536/13, alimenté pendant 9 mois de nourriture ordi- 
naire et de graisse de boeuf, bouillie 30’, 

Une tumeur s’est développée dans le lobule supérieur du foie, de 
la grandeur d’une noix, et l’on trouve beaucoup de métastases dans le 
péritoine et le diaphragme, qui forment une masse de la grandeur 
d’un ceuf de poule et occupent toute la paroi abdominale. 

L’histologie de cette tumeur est celle d’un sarcome fusocellulaire. 

En plus, ce rat posséde dans l’estomac 2 ulcéres ronds et, dans le 
cecum, une autre lésion du méme genre. 


24. — Rat 4.536/49, alimenté pendant 13 mois de nourriture ordi- 
naire et de graisse de boeuf, bouillie 30’. 

Toute sa cavité péritonéale est occupée par une tumoration. Le 
lobule inférieur de son foie est presque entiérement transformé en 
tissu tumoral avec les caractéres de la tumeur précédemment décrite. 
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Histologiquement cette tumoration a la structure d’un sarcome fusv- 
cellulaire. 
L’estomac de cet animal présente 3 ulcéres ronds_ prépyloriques 
dans la zone glandulaire et 3 ulcérations dans la zone malpighienne, 
Dans l’examen histologique des ulcéres de la zone glandulaire, on 
voit que les bords présentent une hyperplasie des glandes muqueuses, 
avec atypie marquée. 


25. — Rat 4.536/33, alimenté pendant 13 mois de nourriture ordi- 
naire et de graisse de boeuf, bouillie 30’. 

Son estomac présente dans la zone glandulaire un énorme ulcére 
prépylorique a bords végétants. On y trouve, en plus, 7 petits ulcéres, 

La zone malpighienne contient 2 ulcéres, dont lune a 1 cm. dans 
son plus grand diamétre ; elle posséde des bords végétants et bombés 
(Photogr. 30), 

A l’examen histologique, le bord de cette ulcération montre une 
hyperplasie de glandes muqueuses avec un atypie marquée. 


26. — L’estomac du rat 4.536/46 alimenté pendant 13 mois de nour- 
riture ordinaire et de graisse (bouillie 30’) de boeuf, présente un ulcére 
prépylorique de 1 m. de diamétre majeur et de bords hyperplasiés, En 
dehors de celui-ci, il y a 6 ulcéres ronds. ; 

L’examen histologique des bords nous montre une hyperplasie pro- 
noncée des glandes muqueuses avec atypie marquée. 


27. — L’estomac du rat 4.536/9, alimenté pendant 8 mois de nour- 
riture ordinaire et de graisse de boeuf, bouillie 30’, offre 6 ulcéres 
ronds prépyloriques, dans la zone glandulaire, a bords végétants qui 
consistent, selon l’examen histologique, d’une hyperplasie de glandes 
muqueuses avec atypie marquée et dont la croissance perce la muscu- 
laris mucose. 


28. — Rat 4.536/10 alimenté pendant 8 mois de nourriture ordi- 
naire et de graisse de boeuf, bouillie 30’. 

Son estomac présente, dans la zone glandulaire, 5 ulcéres a bords 
végétants, situés dans la région propylorique. 

A leur examen histologique, on apercoit une hyperplasie de glandes 
muqueuses. 


Ill. Rats alimentés de Vhuile d’olive bouillie 


29. — Rat 4.535/28, alimenté pendant 23 mois de nourriture ordi- 
naire et de l’huile d’olive, bouillie 30’. 

La cavité abdominale de cet animal est occupée d’une énorme masse 
néoplasique avec de nombreux noeuds meétastasiques. I] existe une 
tumeur dans le lobule droit inférieur du foie ayant les mémes carac- 
teree de la précédente. 
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La structure histologique de ce néoplasme est celle d’un sarcome 
fusocellulaire. 

L’estomac de ce rat présente, dans la zone glandulaire, un ulcére 
rond prépylorique. 


30. — L’estomac du rat 4.535/29, alimenté pendant 23 mois de nour- 
riture ordinaire et de l’huile d’olive, bouillie 30’, présente, dans sa 
zone glandulaire, deux masses tumorales prépyloriques (Photogr, 4). 


Photogr, n° 4, — Rat 4535/29, alimenté de Vhuile d’olive bouillie. 
U. — masses tumorales. Dans la zone malpighienne 4 ulcéres ronds. 


Il y a, dans la zone malpighienne, 4 ulcéres 4 bords papillomateux. 

L’examen histologique de la zone glandulaire: nous montre une for- 
mation adénocarcinomateuse qui envahit une grande partie de l’es- 
tomac. Elle se caractérise par une néoformation de glandes muqueuses 
dont on peut voir toutes les phases de l’évolution, depuis les groupes 
cellulaires isolés jusqu’aux formations kystiques 4 bourgeons papil- 
lomateux. Dans sa croissance infiltrative, cette néoplasie a envahi la 
couche musculaire externe et l’a complétement détruite (Microph. 4). 


31. — L’estomac du rat 4.535/32, alimenté pendant 24 mois de nour- 
riture ordinaire et de Vhuile d’olive, bouillie 30’, contient dans sa 
zone glandulaire 10 tumeurs végétantes distribuées sur toute la sur- 
face (Photogr. 5). 

L’examen histologique d’une de ces tumeurs révéle une intense 
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hyperplasie de glandes muqueuses avec développement atypique qui 
atteint sept fois ’épaisseur normale de la muqueuse. 


32. — Rat 4.535/33, alimenté pendant 24 mois de nourriture ordi- 
naire et de l’huile d’olive, bouillie 30’. 

On a trouvé dans l’estomac de cet animal une énorme ulcération 
qui occupe la zone glandulaire dans toute sa longueur, avec des bords 


Photogr. n° 5. — Rat 4535/32, 10 tumeurs végétantes 
se sont développées dans la zone glandulaire. 


et un fond végétants ; des deux cétés du rebord épithélial, il y a 
2 tumorations végétantes (Photogr. 6). 

Dans l’examen histologique, on observe une formation adénocarci- 
nomateuse consistant d’une néoformation atypique de glandes mu- 


queuses dont la croissance infiltrative envahit la couche musculaire 
externe (Microph, 5), 


33. — L’estomac du rat 4.535/31, alimenté pendant 24 mois de nour- 
riture ordinaire et de l’huile d’olive, bouillie 30’, présente, dans sa 
zone glandulaire, 4 ulcéres ronds a bords et fond végétants. 

On voit dans une préparation de l’ulcére pylorique, une formation 
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adénocarcinomateuse de glandes muqueuses se caractérisant par leur 


atypie. 

34, — Rat 4.535/4, alimenté pendant 7 mois de nourriture ordinaire 
et de ’huile d’olive, bouillie 30’. 

Une tumeur s’est développée dans le foie de cet animal, de la gran- 
deur d’une noix, avec de nombreuses meétastases dans le péritoine. 

L’histologie est celle d’un sarcome fusocellulaire. 


Photogr. n° 6. — Rat 4535/33. T. — Enorme tumeur ulcéro-végétante. 
T’ — Deux tumeurs végétantes. 


L’estomac de ce rat présente, dans sa zone glandulaire, 6 ulcéres 
ronds, prépyloriques, et plusieurs autres du type hémorragique. 

En examinant histologiquement ces lésions, on trouve une hyper- 
plasie de glandes muqueuses avec développement atypique et crois- 
sance infiltrative. 


35. — Rat 4.535/45, alimenté pendant 26 mois de nourriture ordi- 
naire et de l’huile d’olive, bouillie 30’. 

Il existe, dans la zone glandulaire de son estomac, un énorme ulcére 
a bords végétants de 1 cm. et un grand nombre de tumeurs distribuées 
sur toute ’étendue de la muqueuse (Photogr. 7). 

Histologiquement, il s’agit d’une hyperplasie de glandes muqueu- 
Ses, avec atypie prononcée, 
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36. — L’estomac du rat 4.535/18, alimenté pendant 10 mois de nour- 


riture ordinaire et de Vhuile d’olive, bouillie 30’, présente, dans Sa a 
zone glandulaire, 22 ulcéres ronds 4 bords hyperplasiés. a 
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L’examen histologique nous montre hyperplasie glandulaire 
prononcee, avec une atypie cellulaire marquée. 
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37, — L’estomac du rat 4.535/12, alimenté pendant 9 mois de nour- 
riture ordinaire et de Vhuile d’olive, bouillie 30’, contient, dans sa 
zone malpighienne, une ulcération a bords infiltratifs de couleur rou- 
geatre, 

En l’examinant histologiquement, on trouve une hyperplasie glan- 
dulaire avec des bourgeons épithéliaux basocellulaires. 

Il y a 19 ulcéres ronds a bords végétants et fond rougeatre, dans 
la zone glandulaire. 


Photogr. n° 7, — Rat 4535/45. Enorme masse tumorale ulcéro-végétante 
qui occupe toute la muqueuse glandulaire de l’estomac, 


L’examen histologique de leurs bords révéle une hyperplasie de 
glandes muqueuses avec une anaplasie marquée. 


38. — L’estomac du rat 4.535/40, alimenté pendant 25 mois de nour- 
riture ordinaire et de Vhuile d’olive bouillie, présente dans sa zone 
glandulaire 10 ulcéres ronds a bords hyperplasiés. 

En examinant histologiqument un de ces ulcéres, nous avons 
observé une hyperplasie de glandes muqueuses avec atypie prononcée. 


IV. Rats alimentés de graisse de porc bouillie 


39. — L’estomac du rat 4.537/14, alimenté pendant 13 mois de nour- 
riture ordinaire et de graisse de pore, bouillie 30’, contient dans sa 
zone glandulaire 2 tumeurs énormes de surface végétante. En dehors 
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de celles-ci, il y a 7 ulcéres ronds a bords hyperplasiés trés pronon. 
cés (Photogr. 8). 

L’examen hitologique de la tumoration nous montre une néoforma. 
tion de glandes muqueuses avec atypie marquée. 


40. — Rat 4.537/12, alimenté pendant 10 mois de nourriture ordi. 
naire et de graisse de porc bouillie. 
Le péritoine de cet animal abrite une énorme tumeur de la gran- 


Photogr. n° 8. — Rat 4537/14, alimenté de graisse de porc bouillie. 
T. — Enorme tumeur végétante de la zone glandulaire. 


deur d’une mandarine, formée de tissu compact, avec de nombreuses 
métastases mésentériques. 


A lexamen histologique, cette tumeur posséde la structure d’un sar- 
come fusocellulaire, 


Dans la zone glandulaire de cet estomac, il y a7 ulcéres ronds a 
bords hyperplasiés. 


En les examinant histologiquement, on observe les diverses phases 
d’évolution vers l’adénocarcinome. 


Dans d’autres préparations de ces ulcérations, on observe 
que cette néoformation glandulaire présente des caractéres adéno- 
carcinomateux dont la croissance envahit la muscularis mucose. 
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Examen des résultats obtenus 


En examinant les résultats obtenus dans l’expérimentation 
ci-dessus décrite, on voit que les animaux soumis a la diéte 
ordinaire de l’élevage, a laquelle on ajoutait journaliérement 
des aliments gras, qui contiennent une proportion élevée de 
cholestérine, oxydés par chauffage a ébullition de 350°, ont 
produit, en un pourcentage élevé, des lésions anatomiques qui 
se sont localisées autant dans les organes d’application, de 
contact et de stationnement — estomac et cecum — comme 
aussi dans ceux d’absorption — foie, 

Les lésions qui se sont produites sous l’action de cette alimen- 
tation présentent la structure anatomo-pathologique de l’ulcére 
rond, comme premiére phase du processus, pour évolutionner 
ensuite en présentant les diverses gradations du _ processus 
carcinomateux, 

Comme dans les résultats obtenus dans |’expérimentation 
antérieure, on a observé que ces lésions présentent les différentes 
étapes de l’évolution, qui commencent par l’érosion simple, 
l'uleére nécrotique, l’'ulcére rond avec la réaction d’hyperplasie 
glandulaire, et évolutionnent finalement vers la cancérisation. 
Celle-ci acquiert, dans l’estomac, les caractéres histologiques 
de l’adénocarcinome, tandis que dans le foie, de méme que 
dans l’expérimentation déjé mentionnée, on a observé le déve- 
loppement de néoplasmes volumineux, avec formation d’un 
grand nombre de métastases, de structure histologique de sar- 
come fusocellulaire. 

Je relationne étroitement la production de ces lésions dans 
lestomac des rats, ainsi nourris, avec les aliments gras bouillis, 
ajoutés a leur diéte nutritive, non seulement & cause du nombre 
et de l’abondance du développement de ces lésions, mais encore 
parce que jamais on n’a observé ce processus parmi les animaux 
de notre élevage, nourris de diéte ordinaire et dont le nombre 
atteint, jusqu’éa présent, plusieurs centaines de mille. 

D’autre part, il s’agit d’un processus qui, pour se produire, 
a eu besoin, comme moyenne, de plus de 22 mois. 

Cette expérimentation a done produit des résultats semblables 
a ceux que j’ai décrits dans ma communication précédente, se 
référant & notre expérimentation oi nous avons ajouté A la 
diéte de la cholestérine ou des aliments qui la contiennent, 
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oxydés par les irradiations solaires ou ultra-violettes. C’est aingj 
que ces lésions présentent une ressemblance du_ processus, 
autant en ce qui concerne la localisation des régions, comme 
aussi en ce qui se relationne avec l’histologie locale. 

Cela établit, d’ailleurs, ’unité d’action de la cholestérine qui 
se transforme en oxycholestérine cancérigéne, comme je Vai 
déja dit opportunément, non seulement sous l’action des 
irradiations solaires et de rayons ultra-violets, mais aussi par 
le chauffage ou par les oxydations de l’organisme. 


Interprétation du processus 


L’action intime de ce processus se trouve en relation avec 
loxydation du cholestérol. 

Déja, en 1932, j’ai décrit les phénoménes biotissulaires que 
provoque localement l’irradiation solaire ou ultra-violette et 
qui se caractérisent: 1° par l’accumulation locale du choles- 
térol, et 2° par son oxydation qui le transforme en corps actif 
dont l’action se traduit par la cancérisation des tissus. 

J’ai_ signalé, en outre, le phénoméne de la luminiscence 
qu’acquiert la cholestérine par les irradiations solaires ou ultra- 
violettes et par le chauffage, propriété qu’acquiert également 
la cholestérine contenue dans les substances grasses oii elle 
se trouve en grande quantité. 

Dans une communication de I’an 1935 (1), en étudiant la photo- 
activité dans les graisses irradiées et examinant les détermina- 
tions effectuées sur 120 produits alimentaires, j’indiquais que: 
« Parmi les aliments irradiés par le soleil, seulement ceux qui 
contiennent dans leur composition un pourcentage élevé de 
substances grasses se font photo-actifs. Parmi ceux qui pré- 
sentent la photo-activité la plus intense, se trouvent les graisses 
de mammiféres et de poissons, le jaune d’ceuf, l’huile de foie 
de morue, le beurre, l’huile d’olive, de coco, d’amande, de 
cacao, de noix, etc... Le développement de ce phénoméne doit 
étre en relation avec le cholestérol ou bien avec les estéres ou 
les lipoides qui agissent seuls ou ensemble avec le cholestérol. » 


(1) A.-H. Rorro et A.-E. Rorro (jr). — La photoactivité des aliments irra- 
diés par le soleil. Bulletin de l’Inst. de Méd. Expér. de Buenos Aires, n° 38, 
p. 42, 1935. 
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Mais ce qui est de majeure importance dans ce processus, 
cest qu’en ¢tant irradié ou chauffé, le cholestérol subit une 
modification chimique ; sa molécule se désintégre par un 
processus d’oxydation et, bien que le noyau préphénanthrénique 
reste immobile, il se forme un hydrocarbure. Cette oxycholes- 
térine, dont la coloration se modifie et qui apparait comme un 
corps d’une intense couleur jaune, est trés fluorescente et pré- 
sente des bandes d’absorption dans Tlultra-violet, comprises 
entre 3.250 et 4.250 U.Ang., ce qui lui donne la valeur des 
hydrocarbures cancérigénes (1). 

Les déterminations effectuées dans notre Institut démon- 
trent que le cholestérol irradié subit un processus d’oxydation, 
ce que l’on peut apprécier dans le tableau suivant : 


Cholestérol Cholestérol 
Pour cent non irradié irradié 


Hydrogéne ........... 11,916 10,71 


Il résulte, des analyses élémentaires, annotées antérieure- 
ment, que si la formule théorique du cholestérol est C27H46O, 
celle du cholestérol irradié est Coi1H36O3. Cela prouve que la 
démolition que subit la molécule du cholestérol sous l’action 
oxydante des irradiations présente la réaction que nous avons 
décrite dans une note inférieure (2), ot l’on peut apprécier les 
modifications subies par le cholestérol et caractérisées par une 
oxydation de la chaine latérale et une modification estérique 
du noyau tétracyclique. 

Il s’agit, d’autre part, d’un phénoméne- chimique qui se 
produit également par d’autres sources d’oxydation, comme, 
par exemple, le chauffage ou Voxydation chimique dont je me 
suis occupé en 1932 (3). 


(1) A.-H. Rorro, — Caractéres physico-chimiques de la cholestérine irra- 
diée par le soleil ou les rayons U.V. dans leurs relations avee V’étiologie du 
cancer. Bull. de l'Inst. de Méd. Expér. de Buenos Aires, n° 43, 1936. 

(2) A.-H. Rorro et L.-M. Correa. — Etude de la formule chimique des 
corps cancérigénes dérivés du cholestérol irradié d’U.V. Bull. de I’Inst. de 
Méd. Expér. de Buenos Aires, n° 46, 1937. 

(3) A.-H. Rorro et O. Catcacno. — Sur la nature de la photoactivité de la 
cholestérine irradiée et chauffée et de quelques-uns de ses dérivés, Bull. de 
l'Inst. de Méd. Expér. de Buenos Aires, n° 31, 1932. 
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Il faut done ajouter a l’oxydation des aliments par les sources 
de radiations — rayons U.V., soleil ou lampe de quartz — 
Yoxydation qui se produit par la coction des aliments qu 
contiennent de la cholestérine en un pourcentage élevé, 

Les déterminations effectuées dans la Section Chimique d& 
notre Institut, avec la graisse anhydre de vache, bouillie 4 
350° C, — état dans lequel on l’ajoutait a la nourriture des 
animaux expérimentaux — indiquent une augmentation d’oxy- 
géne, en confirmant ainsi le processus d’oxydation prévu, comme 
on le voit dans le résumé suivant : 


La moyenne de 18 analyses élémentaires de graisse de vache 
non chauffée et chauffée, pendant 1 heure, a 350° 


Pour cent Carbone Hydrogéne 


Oxygéne 


Graisse de veau bouillie ......... 62,10 12,71 25,19 


D’autre part, si l’on considére que le cholestérol se trouve 
dans la graisse dans une proportion de 0,50 gr. par mille, il 
résulte qu’a la température d’ébullition de ces graisses, cette 
quantité de cholestérol s’oxyde totalement en se transformant 
en un dérivé qui ne se laisse pas précipiter avec la digitonine, 
mais qui est trés actif comme substance cancérigéne. 

On trouvera dans le tableau suivant le résumé des détermina- 
tions effectuées dans notre Institut et l’on y pourra voir que 
le cholestérol disparait absolument aprés 1’ébullition. 


Déterminations de cholestérol dans les graisses 
(Méthode digitonine) 


| 
| 


AVANT DE CHAUFFER APRES CHAUFFAGE A 350° 
GRAISSES 


Libre Total 


Combiné Combiné 


0,045 gr. 0/0}0,0379 gr. 0/0|0,0071 gr. 0/0 | 0,00 0,00 
Porc.... | 0,0435 gr. 0/0/0,0204 gr. 0/0/0,0230 gr. 0/0 | 0,00 0,00 
0,048 gr. 0/0|0,0305 gr. 0/0|0,0175 gr. 0/0 | 0,00 
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Cette disparition du cholestérol qui est contenu dans les 
graisses, mais ne se laisse pas précipiter par la digitonine a 
cause de ses modifications structurelles, est, sans aucun doute, 
Vexpression de la modification chimique subie par le choles- 
térol pendant son chauffage, modification qui, d’accord avec 
nos connaissances actuelles sur la structure moléculaire de ce 
corps, doit changer l’oxydryl de l’anneau A, dont labsence 
rend impossible la formation du cholestérol digitonique, 

Le processus décrit, et qui se passe dans le cholestérol de 
ces graisses, confirme le phénoméne d’oxydation par l’augmen- 
tation pourcentuelle de l’oxygéne, dont le premier indice est 
lobscurcissement des graisses. 

A ces caractéres chimiques, il faut encore ajouter les carac- 
téres spectrographiques des graisses traitées par chauffage, qui 
présentent des bandes d’absorption du spectre ultra-violet dans 
la gamme d’absorption des corps canccrigénes. 

A la suite, je donne les détails des déterminations graphi- 
ques, effectuées dans la Section Physique de notre Institut par 
le D' A.-E. Roffo (jr), qui signalent l’apparition, dans les 
graisses chauffées, de bandes d’absorption entre les 2.500 et 
3.000 U. Ang., qui coincident avec celles du phénanthréne, de la 
cholestérine et du jaune d’ceuf irradiés d’U.V., et aussi avec 
celles des corps cancérigénes. 

Dans le tableau graphique ci-dessous, on peut apprécier ces 
bandes d’absorption en relation avec leur absence dans le cho- 
lestérol non irradié. 

De l’exposé antérieur, on voit que les résultats expérimentaux 
conférent, aux graisses oxydées par chauffage, la valeur de 
corps cancérigénes ; ce que je relationne avec leur teneur en 
cholestérol, en tenant compte pour cela, spécialement, de leur 
contenu de cholestérol et des formations tumorales que celui-ci 
peut provoquer quand il est également oxydé. 

Ces résultats ont une relation avec ce qu’a communiqué le 
cancérologue distingué, M. N. Waterman, qui a trouvé, dans ses 
expériences, « que l’oléate de cholestérol ne favorise pas seule- 
ment l’action du goudron, mais qu’il contient aussi des pro- 
priétés cancérigénes », en ajoutant: « Qu’une fois de plus a 
été démontrée l’importance des graisses dans la genése des 
tumeurs. » « Dans nos expériences — dit-il plus loin — comme 
aussi dans celles de Roffo, Borst, Freund et autres, l’excés 
destéres de cholestérol favorise la production de carcinomes 
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TABLEAU GRAPHIQUE 
DES BANDES D’ABSORPTION DANS LE SPECTRE U.YV, 


1. Phénanthréne. 
2. Graisse d’agneau bouillie. 
(Euf irradié d’U.V. 
Graisse de porc bouillie. 
L’huile d’olive bouillie. 
. Cholestérine irradiée d’U.V. 
Cholestérine non irradiée. 


de goudron. » Ce méme auteur trouve aussi que l’oléate de 
cholestérol peut exercer une action cancérigéne par lui seul (1). 


En interprétant l’action de ces aliments gras, on concoit que 
la fonction chimique de l’oxycholestérine recoit la valeur d’un 
corps cancérigéne, sans écarter dans cette action la fonction 
simultanée que peut exercer ce corps en relation avec les 


(1) N. Waterman. — Experimental Production of carcinoma in the stomach 
of mice. Acta Cancerologica, vol. II, fasc. 2, Budapest, 1936. 
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nouvelles conditions physiques de luminiscence qu’il a acquis. 

Dans cette action de la chaleur, se développe un processus 
semblable & celui qui se produit sous l’action des rayons ultra- 
violets, du soleil ou artificiels, qui consiste, premi¢rement, en 
une accumulation locale de cholestérol qui s’oxyde sous l’action 
continue des rayons ou de la chaleur, en se transformant en 
oxycholestérine cancérigéne. 

Comme je Vai déja signalé a d’autres occasions, l’existence 
dune augmentation de cholestérol local ne suflit pas pour 
qu'un tissu se cancérise ; il faut encore que ce corps se trans- 
forme, par oxydation, en un dérivé cancérigéne. 

Il s’agit d’un processus qui peut s’effectuer, pour les cancers 
internes, soit par la coction ou irradiation des aliments qui 
contiennent un pourcentage élevé de cholestérol, soit par action 
des oxydations dans l’organisme lui-méme, quand son méta- 
bolisme est défectueux. 

Dans les lésions néoplasiques de Vestomac et du foie, qui 
se sont produites dans cette expérimentation, on observe un 
processus semblable & celui du cancer cutané, ou l’hypercholes- 
térinie et son oxydation sont les facteurs dominants, avec la 
seule différence que, dans ce cas, l’oxydation se produit par 
lirradiation de la peau par les rayons ultra-violets du_ soleil, 
tandis que, dans les tumeurs produites par l’ingestion d’aliments 
gras chauffés, la premiére partie du processus s’effectue sur 
la table du laboratoire, ce qui, dans la vie quotidienne, est 
cuvre du cuisinier, 

Les faits produits par cette expérimentation représentent, 
en outre, une contribution importante pour considérer le méta- 
bolisme des graisses dans le développement du cancer comme 
facteur cancérigéne, fonction qui réside spécialement dans _ le 
cholestérol qui peut étre activé par oxydation et transformé en 
corps cancérigéne. Ces premiers résultats ont été présentés a 
la « Sociedad Argentina para el Estudio del Cancer », dans la 
session du 20 mai 1937 (1) et publiés en détail dans le Bulletin 
de U'Institut de Médecine Expérimentale de Buenos-Aires, N° 46, 
en décembre de la méme année. 

A part ca, ces faits, qui nous permettent d’apprécier l’expéri- 


mentation actuelle comme résultat de Valimentation avee des 


aL AH. Rorro. — Produciion d’ulcéres et de tumeurs malignes dans 
Vappareil digestif par l’ingestion d’aliments riches en cholestérine irradi¢e. 
Bull. de U'Inst, de Méd. Exp., n° 46, p. 589 et 657, 1937, Buenos Aires. 


Bet, pu Cancer 1939. — T. 28. 38. 


le 
) 
7 
le 
n 
es 
ch 
= 


586 


A.-H. ROFFO 


graisses chauffées, représentent la continuation de l’expérimen. 
tation antérieure et confirment ce que nos déterminations phy. 
siques de l’an 1932 (1) nous ont fait prévoir, lors de nos études 
des modifications que subit le cholestérol chauffeé. 

Dans cette expérience culminent les recherches que je suis 
en train d’effectuer depuis 22 ans, sur limportance du méta- 
bolisme des graisses dans le développement tumoral. Depuis 
mes premicres déterminations, réalisées en 1915 et qui ont 
démontré une majeure teneur en cholestérol de la tumeur par 
rapport a tout le reste de animal, j’ai signalé Vimportanee 
régulatrice de lalimentation lipoidienne pour le développement 
tumoral ; les modifications chimiques et physiques que subit le 
cholestérol irradié ou chauffé, jusqu’&é la production tumorale 
par les irradiations solaires, ultra-violettes, et par l’ingestion 
des corps qui contiennent la cholestérine, dont je résume ci- 
dessous les diverses é¢tapes : 


ANNEES 


1915 Contribution au chimisme des tumeurs. Composition chimique 
du sarcome et du carcinome transplantés du rat blanc. 

1916 Cancer expérimental. 

1923 La cholestérine dans les tumeurs malignes. 

1926 La cholestérine selon lage ; sa relation avec le développement 
du cancer. 


1926 L’hypercholestérinémie dans les états précancéreux, 
1926 Propriétés cholestérogénétiques dans tissus 
néoplasiques. 


normaux et 


1927 Relation entre la cholestérine et la croissance des tissus normavx 
et néoplasiques in vitro. 

1927 Influence des lipoides sur la croissance des tumeurs. 

1928 Absorption de cholestérine par la tumeur. La cholestérine dans 
son passage par la tumeur. 

1928 La cholestérine de la peau. 

1928 


L’influence de la cholestérine sur le développement du cancer 
de goudron. 


(1) A.-H. Rorro et O. CaLtcaGno, — Sur la nature de la photoactivité de la 
cholestérine irradi¢e et chauffée et de quelques-uns de ses dérivés. Bull. de 
Vinst. de Méd. Exp. de Buenos Aires, n° 31, p. 12, 1932. 


A.-E. Rorro (jr). — Luminiscence de la cholestérine irradiée d’U.V. ou 
chauffce. Bull, de UInst. de Méd. Exp. de Buenos Aires, n° 42, p. 369, 1936. 
A.-E. Rorro (jr). — Etude de la spectrographie d’absorption dans I’U.V. de 


la cholestérine irradiée d’U.V., chauffée, et de ses dérivés obtenus par dis- 
tillation. Bull, Inst. Méd. Exp. de Buenos Aires, n° 43, p, 429, 1936. 
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La nutrition et le développement des tumeurs. Importancia de 
los lipoides, 

Détermination de la cholestérine dans la peau des régions pro- 
tégées ou non de Vaction solaire. 

La fonction héliotropique de la cholestérine. 

Les lipoides dans la nutrition et le développement des tumeurs. 

La photoactivité de la cholestérine par rapport au cancer, 

La photoactivité et son rapport 4 Poxydation de la cholestérine 
irradiée 

Le cancer et la nutrition. 

Le soleil et le cancer. 

Sur la nature de la photoactivité de cholestérine irradiée, chauf- 
fée, et de quelques-uns de ses dérivés. 

Cancer et soleil. Le développement expérimental des tumeurs 
spontanées par Virradiation ultraviolette en relation avec Phe- 
liotropisme’ de la cholestérine. 

Cancer et soleil. Carcinomes et sarcomes produits par lactiou 
du soleil in toto. 

Photoactivité de la cholestérine, rayons du spectre solaire qui 
la produisent. 

La photoactivité des aliments irradiés par le soleil. 

Les radiations qu’émet la cholestérine irradiée par le soleil ou 

Sensibilité cutanée et radiations solaires dans le cancer de la 
peau. Leurs relations avec la cholestérine. 

La cholestérine de la peau humaine irradiée de rayons ultra- 
violets. 

Luminiscence de la cholestérine irradiée d’U.V. et chauffée. 

L’étiologie physico-chimique du cancer en relation avec les irra- 
dations solaires. 

Caractéres physico-chimiques de la cholestérine irradiée par le 
soleil ou les rayons ultraviolets en relation avec lVétiologie du 
sancer, 

Etude de la spectrographie d’absorption dans T'U.V. de la cho- 
lestérine irradiée d’U.V., chauffée et de ses dérivés obtenus 
par distillation. 

Modifications produites par les cristaux de cholestérine irradiés 
(’U.Y. et non irradiés dans la formation des anneaux de Liese- 
gang. 

Etude de la formule chimique des corps cancérogénes dérivés 
du cholestérol par action des irradiations ultraviolettes. 

Production dulcéres et de tumeurs malignes dans Vappareil 
digestif par Vingestion d’aliments de cholestérine 

irradiée. 
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Résumé 


L’ingestion orale de graisses, oxydées par chauffage et ajou- 
tées a l’alimentation ordinaire du rat blanc, produit chez ces 
animaux des lésions tumorales malignes dans lestomac et 
dans d’autres organes, 


Ces lésions se produisent chez ces animaux sans intervention 
d’aucun autre corps cancérigéne. 

L’ingestion des aliments s’est effectuée régulicrement en 
lineorporant & la diéte habituelle de pain et de lait. 

L’évolution du processus est lente et dure d’ordinaire 2 ans, 

Les lésions se produisent dans l’estomac de ces animaux, 


autant dans sa zone malpighienne comme aussi dans la glandu- 
laire. Elles se caractérisent par la formation d’ulcéres ronds, 
a bords papillomateux et présentent, comme ultime ¢tape de 
Vévolution, des tumeurs adénocarcinomateuses. 
Dans le foie, il se produit d’énormes tumeurs dont la mali- 
gnité se traduit par un grand nombre de métastases qui se 
développent dans le péritoine et dans d’autres organes, et dont i 
la structure histologique est celle du sarcome fusocellulaire. 
J’attribue le rdle cancérigéne de ces graisses a l’oxycholes- 
térine qui s’y est formée, d’accord avec les déterminations ‘ 
chimiques et physiques qui ont été effectuées. P 
D’autre part, les résultats de cette expérimentation sont : 
semblables 4 ceux qui se sont produits dans l’expérimentation . 
antérieure par l’ingestion de cholestérine ou d’aliments qui la 
contiennent, oxydés par lirradiation ultra-violette. 
Les résultats de cette expérimentation, obtenus pour la pre- 
miére fois en cancérologie par la simple ingestion de graisses, 
dans des conditions de coction qui se pratique dans la vie | 


quotidienne de homme, démontrent l’existence des substances 
cancérigénes et signalent la valeur qu’acquiert le métabolisme 


des graisses dans la cancérisation — opinion que je soutiens 
depuis tant d’années — ott un role d@importance indiscutable 


appartient VPoxydation du cholestérol, 


(Institut Universitaire de Médecine Expérimentale pour l'Etude 
et le Traitement du Cancer. Directeur ; Prof.-D" A.-H. Roffo) 
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Sarcome fibroblastique et endoépithélial 


de Vl’articulation du coude 


Guy ALBOT, Francois THIEBAUT, Paul BANZET et Jean HERVY 


On sait que, en dehors de tumeurs cornjonctives courantes, les 
synoviales articulaires, les synoviales tendineuses et les bourses 
séreuses sont susceplibles de donner naissance 4 des sarcomes 
qui en-certains points rappelient de loin la structure du_ tissu 
synovial normal. 

Huit exemples de ces tumeurs rares ont été signalés au niveau 
des synoviales articulaires, sous le nom d’endothéliome synovial, 
par Lejars et Rubens-Duval puis par Chenot et Tzanck, sous 
celui de synoviome, par Smith, sous le nom de_ sarco-endothé- 
liome synovial, par Wegelin, sous celui de sarcome périthélial 
par Enderlen, enfin par Barbacci, par Faccini, par von Verebely. 
Elles sont également rares au niveau des gaines tendineuses 
(4cas = 2 cas de Billroth, 1 cas de Caudiani et 1 de Zwahlen) 
et au niveau des bourses s¢éreuses (3 cas signalés par Adrian, 
par Becker, par Zwahlen). 

C’est le neuviéme exemple de la localisation articulaire de ces 
tumeurs, le quinziéme cas en tout que nous apporions aujour- 
@hui. 


OBSERVATION CLINIQUE. — Mme Feyl... Louise, agée de 52 ans, sans 
profession, consulte l'un de nous en février 1937 pour une masse du 
pli du coude droit, molle, dont on conseille l’exérése, 

La malade est perdue de vue, Elle revient consulter en janvier 1938. 
La tumeur a pris le volume de deux poings. Elle est fusiforme, allon- 
gée dans la gouttiére bicipitale externe, dure, renittente, légéerement 
sensible, adhérente A la profondeur. Il n’existe pas d’adénopathie 
axillaire. Une radiographie montre lintégrité absolue des surfaces 
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osseuses et de l’interligne articulaire du coude. Diagnostic clinique; 
Sarcome. 

Intervention le 10 janvier 1938, Incision latérale partant de la gout- 
tiére bicipitale externe. Dissection de la masse qui a soulevé le long 
supinateur et les extenseurs et englobe la branche postéricure dy 
radial. Elle adhére en profondeur a la téte du radius et a la face anté- 
rieure du col radial. On sectionne la branche postérieure du_ nerf 
radial. Paralysie immédiate. Suites opératoires normales. 

Diagnostic histologique : Fibrosynovialosarcome. 

La patiente est adressée a l'Institut du Cancer ot examen dans les 
jours qui suivent l’opération ne révéle rien si ce n’est la paralysie 
radiale. M. le professeur Roussy conseille une amputation haute du 
bras droit qui est refusée. 

La malade est revue deux mois plus tard en avril 1938. La tumeur 
a récidivé localement. Cette récidive s’accompagne de douleurs loca- 
les trés pénibles. Amaigrissement, grosse atteinte de l’état général, La 
radiographie montre un certain degré de décalcification diffuse des 
extrémités humérale, radiale et cubitale ; mais celles-ci ne semblent 
pas envahies et l’interligne articulaire n’est pas modifié. 

En juin 1938 la malade est hospitalisée. Les douleurs locales . sont 
difficilement supportables. S’y surajoutent des douleurs lombaires 
qui font craindre une meétastase vertébrale, plusieurs clichés ne 
confirment pas cette hypothése. 

L’intensité des douleurs légitime une nouvelle proposition d’ampu- 
tation qui est acceptée et a lieu le 26 juin 1938. 

Suites opératoires normales. Mort subite au lever le 10° jour. Pas 
d’autopsie. 


Etude anatomique 


1° ASPECT MACROSCOPIQUE DE LA PIECE D’AMPUTATION 


La tumeur récidivée occupe toute la face antérieure et externe 
du pli du coude ; elle descend sur l’avant-bras jusqu’A 8 cm. de 
linterligne ; sur le bras, elle remonte jusqu’éa 6 cm. de Tl’inter- 
ligne. 

Une désarticulation du coude montre Vintégrité de la plus 
grande partie de la synoviale articulaire, notamment de la syno- 
viale de la trochlée humérale. La tumeur est pale, blanche ou 
rosée, organisée en noyaux de la grosseur d'une noix. Elle 
n’adhére qu’au cul de sac annulaire de la synoviale, unique- 
ment dans sa portion tout inférieure, en-dessous du_ ligament 
annulaire qui est indemne, en dedans de la tumeur. Elle peut étre 
facilement détaché d’elle. 
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SARCOME FIBROBLASTIQUE ET ENDOEPITHELIAL 


2° EXAMEN HISTOLOGIQUE 


Les pi¢ces provenant de la premiére intervention et celles qui 
ont été prélevées sur la récidive aprés amputation sont si sem- 
blables que nous n’en séparerons pas les descriptions. 

Dans l’ensemble, il s’agit d’une néoformation assez polymor- 
phe, aux contours trés découpés. Elle offre & examiner des régions 
presque purement cellulaires et d’autres ott les éléments cellu- 
laires sont clairsemés, d’autres frappés de nécrose. Les éléments 
tumoraux dessinent des franges irréguliéres ; ils sont parfois 
répartis en ilots périvasculaires s¢éparés par des intervalles de 
tissu conjonctif banal ou scléreux. 


1) Certaines régions ont l’aspect typique d’un sarcome fibro- 
blastique. La tumeur y est représentée par des cellules fusifor- 
mes groupées en gerbes ou en tourbillons. Suivant lorientation 
des faisceaux, les éléments cellulaires sont coupés longitudina- 
lement et prennent un aspect fasciculé ou coupés transversale- 
ment et prennent un aspect pointillé. Le corps cytoplasmique des 
cellules est clair et mal délimité. Les noyaux sont hyperchroma- 
tiques et allongés en navette ; ils sont souvent inégaux et irré- 
guliers, mais les monstruosités et les mitoses sont exception- 
nelles. 


2) La masse tumorale est, vers le centre, creusée de cavilés. 
La structure de leur paroi permet de distinguer quatre varictés 
différentes 

a) Certaines cavités sont de véritables lacunes sarcomateuses. 
Elles sont bordées directement par des cellules tumorales et ren- 
ferment parfois quelques globules rouges. 

b) D’autres sont de véritables fentes vasculaires bordées par 
des cellules tumorales aplaties, étirées et endothéliformes. On 
peut observer tous les intermédiaires entre la cellule tumorale 
indifférenciée et la cellule endothélioide et on peut voir cer- 
laines de ces fentes vasculaires s’aboucher dans les lacunes sar- 
comateuses. 

c) Il existe encore des cavités qui découpent profondément la 
tumeur 4 la facon de fjords. Elles sont bordées par une assise 
de cellules tumorales cylindro-cubiques disposées en palissades, 
qui rappelleraient un épithélium si lon n’était frappé par l’ab- 
sence compléte de membrane basale et par l’existence de tran- 
sitions insensibles entre ce revétement et les éléments tumoraux 
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Fic. 1. — Région sarcomateuse fibroblastique : lacune sarcomateuse 

et néovaisscaux sarcomateux. Gross <x 390 (Cliché Mangini). 

Les cellules tumorales sont fusiformes, groupées en faisceaux ou en 
pelotons. Les noyaux sont inégaux, souvent irréguliers, mais les mitoses 
et les monstruosités sont peu fréquenies. 

Elles élaborent des vaisseaux sarcomateux vers la lumiére desquels elles 
tendent 4 converger perpendiculairement, ce qui tend a réaliser un aspect 
périthélial. Noter que la lacune vasculaire centrale est directement bordée 
par les cellules tumorales nullement différenciées en endothélium. A Vin- 
verse, un petit vaisseau de néo-formation (partie inférieure de la figure) 
est bordé par des cellules déja un peu aplaties qui ¢voquent une différen- 
ciation endothéliale. 


sous-jacents. Ces cavités correspondent & la description classique 
des « espaces synoviaux de King ». Parfois, ces fissures sont 
bordées par des franges tumorales irréguliéres, qui rappellent 
grossi¢rement la structure d’une synoviale nermale (fig. 2 et 3). 
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Enfin, une région de la tumeur est creusée de cavilés glandu- 
liformes. L’aspect général de la région est beaucoup plus clair 


Fig. 2, — Région sarcomateuse endo-épithéliale : espaces synoviaux de King. 
Gross. X 120 (Cliché Mangini). 

C'est 14 aspect considéré par King comme caractéristique des tumeurs 
synoviales. La fente, irréguliére, anfractueuse, est limitée par les cellules 
tumorales elles-mémes plus ou moins différenci¢es. Les cellules superfi- 
cielles sont en continuité avec les cellules profondes. L’organisation de ces 
éléments rappelle celle des cellules autour d’une cavité synoviale normale. 

Les détails de structure apparaissent mieux sur la fig. 3. 


que celui des zones précédentes. Le protoplasma des éléments 
est moins dense et le noyau moins foncé. Ces cellules tendent en 


certains points 4 devenir cubiques avec des noyaux arrondis et 
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a limiter des cavités tubulaires, qui, sur les préparations, appa- 
raissent coupées en long ou en travers, prenant alors un aspect 
canaliculaire ou vésiculaire (fig. 4). 


Fic. 3. — Espace synovial de King. Gross. < 660 (Cliché Mangini). 

La fente synoviale tumorale de la figure précédente vue a un fort gros- 
sissement montre (& gauche) la différenciation « synoviale » des cellules 
tumorales : les cellules aux noyaux parfois monstrueux se disposent un 
peu comme celles d’un épithélium cubique. En d’autres points, a l’inverse 
(a droite), les cellules tumorales s’étalent simulant grossi¢rement un endo- 
thélium et sans qu’on puisse parler de différenciation. 


A coté de ces cavités glanduliformes, s’observent des _ ilots 
pleins de cellules conjonctives au protoplasma clair et au noyau 
peu chromatinien. Quelques-unes montrent en leur centre une 
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ou deux cellules en voie de dégénérescence hyaline ou de liqué- 
faction. On peut ainsi retrouver toutes les transitions entre le 


Fig. 4. — Tubes pseudo-glandulaires. Mécanisme morphogénétique rappelant 
celui des synoviales et des bourses séreuses. Gross. X 390 (Cliché Mangini). 
Au sein d’un tissu fibrosarcomateux se différencient de petites cavités 
tubulaires par suite de la liquéfaction centrale de certains éléments cellu- 
laires dont on voit les débris (en bas et a droite). Les cellules immédiate- 
ment voisines deviennent cubiques, claires et se disposent en couronne 
autour de la cavité. Les autres cellules gardent leur aspect conjonctif, et 
leurs faisceaux entrelacent les cavités. 


tissu sarcomateux et les cavilés glanduliformes. Nous attache- 
rons plus loin un certain intérét a ces aspects, qui nous ont sem- 
blé expliquer le mécanisme de la formation des cavités dont 
cetle tumeur est parsemée. 
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3) Le comportement de cette tumeur A Pégard des tissus yoj. 
sins est variable. 


Vers les muscles du bras et de lavant-bras, on retrouve |’en. 


Fic. 5. —4 Envahissement d’un faisceau musculaire : aspect sarcomateuxr 
fibroblastique banal. Gross. 5, 140 (Cliché Mangini). 


vahissement de proche en proche des faisceaux musculaires par 
Jes éléments sarcomateux fibroblastiques (fig. 5). 

Vers larticulation, la tumeur est limitée par un tissu scléreux 
irés dense. Il nous a semblé qu’il s’agissait de l’appareil ligamen- 
teux articulaire non envahi, du fait de l’extension en dehors de 


ce sarcome. A ce niveau, on peut observer quelques cellules xan- 
thomateuses localisées. 
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SARCOME FIBROBLASTIQUE ET ENDOEPITHELIAL 
Commentaires 


I] s'agit bien d’une tumeur de la synoviale articulaire du 
coude. Déja la structure histologique orientait vers un point de 
départ situé soit a la synoviale du coude, soit & une bourse 
séreuse de la région. La premiére intervention a montré que 
le seul point d’adhérence profonde de la tumeur se faisait en 
regard de |’articulation huméro-radiale, de la téte et du col du 
radius, ce qu’a confirmé Vétude, sur le coude amputé, de la 
tumeur récidivée. 

Il semble done que le point de départ de la tumeur ait été trés 
localisé, au niveau de la partie externe et supérieure du cul-de- 
sac inférieur ou cul-de-sac annulaire de la synoviale du coude, 
cul-de-sac qui entoure la portion du col du radius comprise 
entre la téte du radius et la ligne d’insertion de la capsule 
sur le col radial. 

De ce point de départ, il semble que l’extension de cette 
tumeur se soit faite exclusivement en dehors de l’articulation, 
vers les masses musculaires et la peau, dans la gouttiére bicipi- 
tale externe. Il est remarquable, en effet, que l’articulation du 
coude soit toujours restée libre et n’ait été envahie, ni par la 
tumeur primitive, ni par la récidive, & l’inverse de ce qui a pu 
étre observé par Lejars et Rubens-Duval, et par Wegelin au 
niveau du genou. 

Ce fait peut étre rapproché d’un cas de Zwahlen ou une 
tumeur semblable développée aux dépens d’une bourse séreuse 
laissait intacte la couche interne de la synoviale, Ceci fait 
penser 4 Zwahlen que la transformation néoplasique ne se fait 
pas aux dépens des cellules de la couche interne, déja arrivées 
au terme de leur évolution et de leur différenciation, mais plutét 
des éléments plus jeunes des couches sous-jacentes. 


* 
** 


Notre cas est unique exemple de semblable tumeur au niveau 
du coude. Les cas de Smith, Wegelin, Enderlen, Facerni, Lejars 
et Rubens-Duval siégeaient au genou, celui de Chénot et Tzanck 
au pied, 


Cliniquement, nous retrouvons dans notre cas, du moins 
avant la premiére intervention, les caractéres de lenteur évolu- 
tive propres 4 ces fibro-synovialo-sarcomes. 


* 
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L’étude histologique de cette tumeur, dont nous venons 
donner les détails, permet de distinguer deux aspects tumorauy 
différents, 

Certains aspects sont d’ordre banal. Les formations fasciculées 
ou tourbillonnantes, les lacunes vasculaires sarcomateuses, ¢ 
méme la disposition périthéliate, occupent d’importantes régions 
et ne sont en rien différentes de celles observées dans tous les 
sarcomes fibroblastiques. 

Nous avons retrouvé, d’autre part, comme tous les auteurs 
qui nous ont précédé, divers caractéres qui rappellent l’histo- 
génése normale du tissu synovial et qui conférent a cette tumew 
une individualité indiscutable. 

Tout d’abord, ce sont les « espaces synoviaux de King », que 
lon décéle également dans les tumeurs de synoviale arti- 
culaire, dans celles de la synoviale de gaines tendineuses et 
dans celles de bourses séreuses. King, et aprés lui Zwahlen, y 
voient la caractéristique méme de ce sarcome. II s’agit d’espaces 
« & peine plus larges parfois que les capillaires avoisinants ou 
pouvant occuper en longueur le champ entier d’un faible grossis- 
sement. On les aurait confondus avec les vaisseaux, mais ils ne 
contiennent pas de globules. Ils ne sont pas non plus limités par 
un véritable endothélium, mais par les cellules plus ou moins 
modifiées de la tumeur. Celles-ci sont en continuité avec les 
cellules des couches plus profondes et leur envoient des prolon- 
gements ». Ces cellules superficielles sont tantot cubiques, tantot 
endothéliformes ; en d’autres points, ce sont des cellules fusi- 
formes sarcomateuses tout 4 fait typiques. Nous avons retrouvé, 
comme Wegelin, des proliférations papillaires pénétrant dans les 
espaces synoviaux les plus larges et constituées d’un axe sarco- 
mateux a petites cellules rondes, tandis que la surface est recou- 
verte de cellules polyédriques, cubiques ou légérement aplaties. 
A lintérieur de certains espaces de volume important, nous 
avons signalé une véritable réaction synoviale inflammatoire 
constituée de dépots fibrineux et de grains riziformes, 

Nous insisterons plus particuliérement sur les formations 
glanduliformes. Ces aspects ont été signalés avant nous par 
Lejars et Rubens-Duval, par Chénot et Tzaneck, par Wegelin, 
par Zwahlen. L’analogie entre ces tubes et les espaces syno- 
viaux de King ne fait de doute, pensons-nous, pour personne. 
Leur intérét dans notre cas a été d’éclairer la morphogénése 
de ces espaces et de ces tubes en nous montrant que la forma- 
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tion de la cavité et la transformation cubique des cellules de 
revétement sont consécutives a la liquéfaction dégénérative de 
certains éléments cellulaires tumoraux. Nous retrouvons done 
ici une morphogénése rappelant de trés prés le mécanisme de 
formation de certaines synoviales. On sait, en effet, que « les 
petites séreuses se développent au sein méme des tissus conjonc- 
tifs par suite de phénoménes de liquéfaction » ; il s’agit d’une 
membrane conjonctive différenciée limitant un espace virtuel 
rempli d’un liquide visqueux, la synovie, qui provient en partie 
de la transsudation des vaisseaux, en partie de la dégénérescence 
et de la dissolution des cellules superficielles de la synoviale 
(His, Hammar et Braun, Braun, Lubosch). 

Les cellules sarcomateuses issues du tissu synovial gardent 
done un certain potentiel évolutif orienté vers la formation 
d’espaces rappelant la synoviale normale. D’aprés nos prépa- 
rations, le mécanisme de formation de ces espaces est rigou- 
reusement identique au mécanisme de formation des synoviales, 
des bourses séreuses normales et des bourses séreuses acciden- 
telles qui sont d’origine microtraumatique et se forment chez 
ladulte dans certaines professions. 

Il ne s’'agit done pas d’un sarcome fibroblastique indifférencié. 
L'individualité certaine de cette tumeur justifie les diverses ten- 
tatives faites pour lui donner un nom qui en exprime bien et les 
aspects et les tendances évolutives, 


* 
** 


Il est intéressant de comparer ces sarcomes des petites séreuses 
aux tumeurs des grandes séreuses dites coelomiques, plévre, 
péricarde, péritoine. On sait que celles-ci ne sont pas, comme 
les petites séreuses, de simples membranes. conjonctives, mais 
« répondent a une catégorie cellulaire spéciale issue du méso- 
derme ». Les uns les considérent comme endothéliales, les 
autres comme épithéliales. Robin, puis Roussy, Leroux et Ober- 
ling, « tenant compte de leurs caractéres ambigus », les appel- 
lent endo-épithéliales. 

Néanmoins, du point de vue anatomique, physiologique et 
pathologique, ces deux variétés de séreuses présentent des analo- 
gies qui se retrouvent dans leurs proliférations tumorales. On 
sen rendra compte a I’étude du cas si complet et si complexe 
de cancer primitif de la plévre étudié par le Professeur L. Cornil, 
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Audibert, Montel et Mosinger, dans lequel la potentialité double 
de la séreuse pleurale se manifeste pleinement pour réaliser des 
aspects de type épithélial tubuleux, et des aspects de type conjone. 
tif, fibromateux, sarcomateux, lacunaire, lymphangioide, héman. 
giomateux. 

Comme le soulignent le Professeur L, Cornil et ses collabo. 
rateurs, malgré Vorigine embryologique distincte de ces deux 
types de séreuses, leurs tumeurs peuvent présenter des analo- 
gies : citons les aspects sarcomatoides et surtout la ressemblance 
frappante qui existe entre les « espaces synoviaux » de King 
et les « aspects lymphangioides, endo-épithéliaux et lacunaires » 
de L. Cornil. Tout au plus peut-on dire que les tumeurs des 
synoviales, membranes conjonctives différenciées, ont tendance, 
dans leurs aspects, 4 rester plus proches que celles des grandes 
séreuses du sarcome fibroblastique. 


Terminologie 


Les petites séreuses sont done des membranes conjonctives 
tapissées par des cellules conjonctives différenciées. 


1° Différenciation endothéliale ? — Cette différenciation a 
couramment été comparée & la différenciation de l’endothélium 
des vaisseaux. Déja, Bichat admettait la nature endothéliale du 
revélement de ces séreuses ei actuellement de nombreux auteurs 
gardent cette conception. On comprend facilement que Lejars 
et Rubens-Duval, que Chenot et Tzanck aient parlé d’endothé- 
liome synovial, et Wegelin de sarco-endothéliome synovial. 

2° Cependant, ces tumeurs de la synoviale different profondé- 
ment des endothéliomes et des réticulo-endothéliomes et comme 
beaucoup d’auteurs, nous pensons qu’il serait bon de leur accor- 
der une plus grande individualité. D’ailleurs, 4 la suite de His 
(1865), de Hammar et Braun (1894), il semble qu'il y ait lieu 
de faire une distinction entre la différenciation endothéliale et 
la différenciation synoviale des cellules conjonctives. Celle-ci a 
des caractéres particuliers, notamment les rapports spéciaux des 
cellules superficielles avec les cellules plus profondes formant 
une sorte de chorion et surtout la tendance des éléments super- 
ficiels 4 la liquéfaction et & la formation de synovie ; il s’agit 
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d'un processus spécial qui mérite une certaine autonomie dans 
le cadre des processus métamorphiques du tissu conjonctif nor- 
mal, Cette individualité du tissu synovial justifie done les diver- 
ses tentatives faites pour donner aux tumeurs qui nous occu- 
pent un nom particulier. De fait, le terme d’endothélio-sarcome 
nest pas ici plus justifié qu'il le serait, appliqué aux sarcomes 
fibroblastique, sous le prétexle qu’on y observe des lacunes san- 
guines néoformées. Aussi, Smith, puis Zwahlen ont appliqué a 
ces tumeurs le nom de synoviomes et personnellement nous sous- 
crivons 4 Vidée qui les pousse de mettre en évidence le poten- 
tiel de différenciation synoviale des cellules tumorales. 


3° Il nous semble cependant que l’on aurait. tort d’aller trop 
loin dans cette voie. Employer le terme de synoviome ou de 
synoviosarcome reviendrait 4 admettre que le tissu) synovial, 
tissu matriciel de la tumeur qui en reproduit en partie l’aspect, a 
une individualité absolument tranchée, comme l’est celle du tissu 
réticulo-endothélial générateur des réticulo-sarcomes. Or, rien 
n’est plus loin de la réalité. 

La différenciation synoviale est une différenciation fonction- 
nelle qui peut, sous Pinfluence de certaines circonstances, se pro- 
duire en n’importe quel point du tissu conjonctif commun. 

D’autre part, nous voyons des lissus embryologiquement dif- 
férents, comme les synoviales et les grandes séreuses aboutir 2 
des formations rigoureusement semblables. tant du point de vue 
anatomique que fonctionnel. 

Nous pensons done que ces tumeurs méritent une place a part 
dans le cadre des sarcomes fibroblastiques mais doivent rester 
dans ce cadre. 

Par ailleurs, ’étiquette de toute tumeur doit refléter sa strue- 
ture aussi exactement que possible ; or, il existe dans tous les 
cas des plages de sarcome fibroblastique indifférencié et des 
zones oli ce sarcome tend a se dilférencier suivant le mode 
endo-épithélial. Enfin, la similitude étroite des tumeurs syno- 
Viales et des tumeurs des grandes s¢reuses nous incite a les 
réunir dans un groupe tumoral commun. Toutes ces raisons nous 
portent & proposer pour elles le terme de sarcomes fibroblasti- 
ques a type endo-épithélial ou sarcomes fibroblasliques endo-é pi- 
théliaux. 

Nous serions heureux de recueillir, sur ce point, l’avis des 
membres de l’Association frangaise pour étude du Cancer. 


Butt, pu Cancer 1939, — T. 28. 39. 
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Conclusions 


Certaines tumeurs malignes développées aux dépens des SYno- 
viales articulaires el des bourses séreuses mettent en ¢vidence 
un potentiel évolutif trés spécial des cellules conjonctives tumo- 
rales vers la différenciation synoviale. 

Les rares cas observés sont) remarquablement semblables, 
Leur similitude avee certaines tumeurs des grandes séreuses jus- 
lifie Vindividualisation de ces tumeurs et leur réunion en un 
sous-groupe de sarcomes fibroblastiques. 

Les termes de sarcome fibroblastique a type endoépitheélial ou 
sarcome fibroblastique endoépithéelial sont proposés, 
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Problemes posés par les phases évolutives 


d’un cancer du sein 
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Liintérét de cette observation clinique réside en ce qu'elle est 
ji nos yeux un prototype, rarement rencontre. 

Un méme malade a fait dérouler devant nous les épisodes des 
plus curieux de l’évolution des tumeurs malignes : reprise trés 
tardive (15 ans), guérison retardée aprés le traitement de cette 
récidive, puis régression subite ; infestation purement régionale 
contemporaine de cette guérison ; tolérance de ce nouvel essai- 
mage, qui paraissait cliniquement mortel, pendant des mois ; 
absence de généralisation. 


Mme A... Eugénie (observation 302 de l'Institut du Cancer), consta- 
tait, en décembre 1921, a age de 63 ans, la présence de croutes sur 
le mamelon droit. La lésion était indolente et un traitement banal par 
des pommades amena d’abord la chute des croutes. 

Bientot, celles-ci reparurent, disparaissant et renaissant successi- 
vement, jusqu’en juillet 1922 of la malade vint en consultation au 
centre anti-cancéreux de la banlieue parisienne, 

M. Roussy constate alors, sous les croutelles, une petite exulcération 
suitante du mamelon et de l'aréole ayant l’aspect clinique de la mala- 
die de Paget. 


En explorant la glande mammaire, la main du clinicien décela une ; 
masse sous-aréolaire, de consistance ferme, de limites indécises, des = 


dimensions @une cerise, et qui n’adhérait ni a la peau, ni aux plans 
profonds. Ce nodule ne s’accompagnait d’aucune adénopathie axillaire 
cliniquement appréciable. 

Pour confirmer ce diagnostic, une biopsie fut immédiatement pra- 
tiquée, le 21 juillet 1922 sur Puleération, Or, voici que celle-ci montre, 
non pas l'image histologique attendue, mais de petits groupes acineux, 
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plus ou moins étouffés dans un tissu collagéne trés dense, hyalin par 
plages. Sur de petites zones, le diagnostic d’épithélioma, de type 
squirrheux, s’impose. 

Devant cette réponse et pour palier, pensons-nous, le danger pos. 
sible @un essaimage provoqué par cette biopsie, une irradiation mam- 
maire est pratiquee, @une durée de 6 h. 1/2, ce qui équivalait 4 
6.500 R. 

Sitot aprés, une intervention chirurgicale est réalisée le 26 juillet 
1922 : Halsted typique, qui permet de voir que les ganglions de ais. 
selle sont minuscules et ne semblent pas envahis. 

Cette fois, Pétude histologique peut étre plus précise. La légion est 
un épithélioma trés infiltrant accompagné d’une stroma-réaction colla- 
gene hyaline extrémement dense, tout a fait comparable, en somme 4 
la structure histologique de Vulcération de surface. Mais, en_ plus, 
étendue du fragment permet d’étudier les régions superficielles, de 
suivre la métaplasie néoplasique du revétement des galactophores et 
de percevoir la structure, apparemment dyskératosique, du_reveéle- 
ment malpighien. En réalité, cette modification intra-malpighienne sem- 
ble étre un envahissement par des cellules néoplasiques mammaires, 

Sans revenir ici sur les discussions qu’a fait naitre la maladie de 
-aget, il est tout a fait évident que la structure histologique confirme 
Vaspect clinique de la lésion et le diagnostic porté : aspect de Paget 
et cancer mammaire, relativement isolé dans la glande, dans le cas 
particulier. 

A partir de ce traitement chirurgical, qui n’est pas suivi de radio- 
therapie post-opératoire, la malade parait se porter fort bien. Elle 
revient se montrer de temps a autre ou donne de ses nouvelles. Sauf 
un gros bras passager, légérement macro-sphygmique, rien ne vient 
troubler Papparente et durable guérison qui s’étend depuis aout 1922 
jusqu’au début de Panneée 1937, c’est-a-dire pendant prés de 14 années.. 

La malade revient le 29 septembre 1937 parce que, depuis plusieurs 
mois, prés d’un an peut-Cctre, une petite ulcération cutanée est réap- 
parue. Elle siége a droite de la ligne médiane, en dedans de la cica- 
trice opératoire, Ovalaire, 4 grand axe horizontal, ses bords sont 
indurés, son fond légerement bourgeonnant, tantot rougeatre et tantot 
sanieux. 

Cliniquement, c’est une ulcération néoplasique, ce que confirme la 
biopsie qui montre, cette fois, Pimage épithélioma glandulaire 
atypique avec des vestiges de revéetement cylindrique. L’épithélioma 
parait activement proliférant, sous forme d’assez volumineux lobules. 
Le stroma est fibreux et dense, Fait particulier, la secrétion mucipare 
est assez abondante et les mitoses nombreuses. Méme sur un tout petil 
fragment, on rencontre plusieurs embolies lymphatiques (fig. 1). 

Au fond, la tumeur est trés comparable a la piece opératoire qui 
date (Wun peu plus de 15 années, mais parait bien davantage active 
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que sur les fragments de la tumeur initiale, Fait curieux, un assez sem- 
plable aspect « pagétoide », qui n’est, au fond, qu'un envahissement 
épidermique par des cellules hyperplasiques, se retrouve dans la réci- 
dive. I] s’agit done bien de la méme tumeur. 


Fic. 1. Aspect histologique et la récidive 


Malgre les caractéres histologiques assez prolifératifs de la néo- 
plasie, la malade dit que Tulcération ne s'est accrue que trés lente- 
ment pendant Pannée qui s'est écoulée depuis son apparition. C'est 
peut-etre, alors, que la tumeur, au moment de la biopsie, commencait 
line poussée de croissance, encore inapparente cliniquement : le fait 
ne Manque pas intéret, se rapprochant en cela de beaucoup de cous- 
latations courantes : nobserve-t-on pas fréquemment sur une coupe 
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histologique, en particulier dans les tumeurs mammiaires, deux por. 
tions trés différenies, Pune centrale ot la stroma-réaction est 
dense, autre périphérique ot celle-ci est nulle et Vintiltration 
plasique trés exubérante. On a la, sous les yeux, un aspect qui répond, 
peut-étre (c'est du moins une interpretation), a deux temps évolutifs 
successifs. 

Immeédiatement, le diagnostic dtiment ¢tabli, On commence une 
irradiation qui s’étale dans le temps du 8 au 25 octobre. Sous tension 
de 200.000 voits, 4 50 centimétres de distance, avec une filtration de 
1 Cu + 2 Al, on donne le total de 1.300 R, sur Puleération et la région 
adjacente. 

Ce traitement est trés bien supporté en apparence, bien que fait 
chez une malade non hospitalisée et sans aucune thérapeutique chi- 
mique compléementaire, 

La malade ne revient a la consultation que le premier décembre, 
cest-a-dire 35 jours aprés la fin du traitement. Or, Tulcération est 
absolument semblable a ce qu'elle étail, a ce point que nous doutions, 
avant avoir en mains la fiche radiothérapique, que la malade ait 
suivi notre conseil thérapeutique. [Il n’y avait pas trace ni de radio- 
épithélite, ni de cette réaction inflammatoire habituellement observée 
dans les ulcérations néoplasiques traitées., I semble que la lésion soit 
restée comme indifférente a Virradiation, 

La seule particularité, c’est que, tout de meme, dans ta partie 
externe de Vulcération, les bords sont un peu assouplis, Par contre, 
linduration est encore trés franche, tres dense, dans toutes la moitié 
interne ; le fond est mcllicérique. Pour corroborer Vimpression que la 
thérapeutique a ¢té inopérante, une nouvelle biopsie est pratiqueée. 

Et voici que celle-ci éclaire, et le fait est plein d’intéret, ce que 
Vexamen clinique ne pouvait montrer : la majorité des cellules néo- 
plasiques présente des signes de dégénérescence et le stroma fibreux 
est parseme de nodules inflammaetoires, tous tests habituels d'une 
action du rayonnement X. Le microscope montre toujours des embo- 
lies intra-lymphatiques dont les éléments sont également dégéneératifs. 
A priori, on pouvait alors prévoir une heureuse évolution. 

De fait, 8 jours aprés, la lésion s'est rétrécie et surtout ses bords 
ne forment plus de saillies. Ils sont souples. Aussi, le pronostic est 
désormais favorabie. L’on remet la malade a 2 mois pour pouvoir 
constater une guérison qui, pense-l-on, sera sans doule assez longue 
a se faire, mais devra ¢tre réalisée a Ce moment, 

Crest la une nouvelle erreur. En effet, lorsque la malade est revenue, 
non pas au bout de 2 mois, mais Wun mois a peine, le 7 janvier 1938, 
La cicatrice ¢lail parfaite, souple, sans induration profonde, comme 
les cicatrices de guérison par irradiation des lésions culanées. Et la 
malade contait que la cicatrisation s’élait faite quelques jours apres 
sa derniére visite, avec une trés grande rapidité, Par contre, quelques 
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jours aussi apres cette cicatrisation rapide, exactement la veille de 
Yoel, voici que la malade s’était sentie essoufleée et qu’elle fut prise 
dune toux quinteuse, 

si elle revient le 7 janvier, c’est parce que cette « bronchite » n'est 


Fic. 2 


pas guerie, gue les signes sont de plus en plus intenses. La dyspnee 
vive, le cornage, la font admettre immediatement dans le service, 
Clinique et radiologie décélent vite une pleurésie droite trés abon- 
dante et la ponction évacuatrice rameéne 2 litres de liquide franche- 
ment hemorragique (lig. 2 


Un diagnostic vient s’imposer a lesprit: immeédiatement parait 
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Vévidence méme, d’autant que les jours suivants, Pépanchement s¢ 
reproduit trés rapidement. 

Une nouvelle évacuation abondante, suivie d’une insufflation, fait 
constater que le poumon se collabe trés bien et qu'il n’existe pas de 
grosses metastases appréciables. Bien entendu, le liquide remonte 4 
nouveau, comme le montre une série de clichés successifs, réalisés 
dans le courant des mois de février et de mars. Mais, ni la clinique ni 
la radiologie ne donnent jamais impression qu’existe une importante 
métastase pulmonaire ou médiastine. 

Bien entendu, Vexamen du liquide pleural n’a pas montré non plus 
de cellules néoplasiques aux différentes et nombreuses ponctions qui 
ont pratiqueées. 

Enfin, le reste de examen de la malade est négatif : en particulier, 
il n’y a pas de metastases cutanées, ganglionnaires ou viscerales, qui 
soient appreéciables. 

Dans les premiers temps de son séjour dans le service et surtout 
lorsque Pépanchement ¢tait: particuligrement abondant, général 
de notre malade, alors agée de pres de 80 ans, était des plus preécaire, 
Somnolente, ne répondant presque pas aux questions, ne mangeani 
plus, cachectique, avec tension maxima a 10, elle nous parul, a plu 
sieurs reprises, préte & mourir dans les heures qui allaient suivre, 

Il nen fut rien du tout. Bien au contraire, la malede se remit pro- 
gressivement, a telle enseigne que, le 19 mars, son état général était 
apparemment tres bon et meilleur encore le 26 juin. 

On avait @ailleurs Pimpression que la malade ne saignait plus, car 
le liquide n’était plus rouge, meis brunatre. L’¢panchement était moins 
abondant. La malade avait repris du poids, elle mangeait, allait et 
veneil, comme toutes les petites vieilles du service de chroniques ot 
nous lavions placée pour la surveiller. 

Tous ces fails, apparemment contradictoires, en vinrent presque a 
nous faire douter du bien-fondé du diagnostic et nous fiimes tenteés de 
chereher ailleurs Vexplication de la pleurésie, bien qu’aucun argu- 
ment ne permit de penser a un infarctus sous-pleural, dont ce n’étail 
guere Vhistoire, moins encore a une pleurésie tuberculeuse. 

Tout Peté de notre malade se passa ainsi avec un hydro-pneumo- 
thorex qui ne nécessitait plus de ponctions. La malade n'est plus 
dyspnéique, ne tousse plus, le coeur est normal, Le 27 novembre, on 
peut noter simplement que Vépanchement a augmenté a nouveau, el 
remonte jusqu’éa lepine de Fomoplate, cela sans aucune autre modili- 
cation epparente, aucune nouvelle métastase appreciable. 

Néanmoins, les jours suivants, les phénomeénes thoraciques s’accel- 
tuent, Un cliché du 4 décembre montre une opacité massive de lhemi- 
thorax droit avec refoulement de la trachée et du coeur, L’épanche- 
ment continue a se reproduire : bientot des signes fonctionnels nou- 


veaux se manifestent, le coeur s’affaiblit et la malade succombe le 


= 
15 J 
qui 
clin 
for! 
sen 
cel 
de 
ree 
Me 
tol 
di: 
ne 
ni 
( 


Dt se 


» fait 
as (le 
nte 4 
Ulises 
le ni 
lante 


plus 
qui 


lier, 
qui 


‘tout 
eral 
Lire, 
pant 
plu- 


tait 


PHASES EVOLUTIVES DUN CANCER DU SEIN 609 


r 1939 a des phénomeénes @insuffsance cardiaque brutaux et 


15 janvie (| 
qui durent 24 heures, sans nouvelle flambée métastatique décelable 


cliniquement. 
L’autopsie de la malade nous apporta la solution du probléme. con- 


forme ailleurs a notre diagnostic clinique. H existe bien un envahis- 
sement néoplasique de la plévre parié¢tale et aussi visecérale, mais 
celui-ci moins important, Cet ensemencement se présente sous laspect 
de trainées, de nodules formés de cellules néoplasiques, souvent alte- 
rées et noyées dans un épaississement collagéne trés dense, En deux 
mots, c'est une pachy-pleurite néoplasique, Cette notion apporte en 
lout cas Ia preuve qu'il s’agit la de lésion ancienne et que notre 
diagnostic initial devait ¢tre correct, 

Sous la plévre viscérale il vy a bien des lésions pulmonaires et qui 
ne répondent peut-tre pas a des lésions anciennes, bien que le rema- 
niement alvéolaire, Ja seclérose adjacente pourrait bien faire admettre 
quen somme il s’agit @une veritable « cortico-pleurite cancéreuse >. 
En tout cas s’agirait-il la @une infestation pulmonaire plus récente, 
celle-ci_ est trés limitée, & ce point quelle était invisible macroscopi- 
quement. Peut-ctre répondrait-elle aux accidents cliniques terminaux. 

Enfin il n'y a nulle part ailleurs de métastase, done pas d’infesta- 
lion générale de Corganisme par le cancer, 

Lenvahissement néoplasique est done resté purement régional. 


Les paradoxes apparents de cette Histoire anatomo-clinique, 
tout au moins vis-a-vis de ce qui est « classique », incitent a 
quelque réflexion, 


a) Ne retenons pas cette tentative de radiothérapie pré-opeéra- 
loire qui ne fut peut-étre pas vaine, la chose est bien possible, 
mais dont nous ne pouvons pas apprécier Pintluence. Pour ce qui 
est de Veffet local des rayons X sur la Gumeur mammaire, celui-ci 
fut nul et Pexpérience que nous avons maintenant nous prouve 
ailleurs que, pour constater une action histologique sur le 
cancer, il faut davantage de dose et davantage de temps. Neéan- 
moins, on peut se demander si cette irradiation meut pas une 
autre influence qui ne se jauge pas sur la coupe histologique, 
mais qui nest pas négligeable, que Pavenir affirmera ou infir- 
mera, qui peut tenir sous sa dépendance Vabsence de catastro- 
phes évolulives immeédiates. Pour le reste de la therapeutique, 
en effet, la technique suivie fut aussi mauvaise que possible, 
tout au moins pour ce que Fon admet : operation en 2 temps, 
i’ 9 jours dintervalle. 


b) Sans doute, peut-on admettre que la bonne évolution, pen- 
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dant 15 années presque, tient en ce que cette tumeur maligne 
mammaire était en somme un cas peu défavorable : type de 
maladie de Paget, intégrité opératoire des ganglions axillaires, 
On serait évidemment tenté d’admettre alors que c’est 1A la rai- 
son, pour laquelle, mise a part toute influence de la radiothéra- 
pie, le cancer n’a pas repris rapidement. 

Mais, alors, pourquoi ces 14 ans, au moins, de quiescence des 
cellules néoplasiques et leur reviviscence in situ, dans la zone 
juxta-cicatricielle ? Car, s'il parait concevable pour notre esprit, 
que des cellules en essaimage dans l’organisme puissent, pen- 
dant un temps assez long, coloniser dans un viseére capable 
peut-etre @inhiber la prolifération des ceilules néoplasiques, 
autant cette reviviscence dans le terrain méme de la tumeur ini- 
tiale apparait comme un phénoméne plus curieux. L’on a Vim. 
pression qu'il dépend de phénoménes généraux que notre enten- 
dement ne percoit pas encore. En tout cas, ce phénomeéne-ci : 
trés longue tolérance et reviviscence soudaine doit dépendre des 
mémes causes premi¢res, inconnues, que toutes ces  poussées 
évolutives qui sont le propre du cancer, comme de tant d’autres 
maladies, et que tous les carcinologues observent 


quotidien- 
nement. 


En somme, tout se passe comme si les cellules néoplasiques 
¢faient capables, apres une période variable d’hibernance, de 
reprendre soudain une vie active, sous une influence qu’il nous 
appartient, maintenant, de rechercher. C’est 1a, au fond, ce fae- 
teur « terrain » dont ia terminologie stigmatise notre insuffi- 
sance. Ce que nous voulons dire surtout, c’est qu'il faut envisa- 
ger ce probléme sous un jour a quoi nos yeux ne sont pas encore 
assez accoutumeés. Ii faut le regarder un peu comme maintenant 
les pédiatres contemplent le syndrome malin des maladies infec- 
tieuses ou bien les chirurgiens la maladie post-opératoire : les 
uns et les auires ont fini de faire jouer un role unique a la mala- 
‘tie elle-méme, a VPinfection. 


Mais, dans cette observation prototype, Vabsence de compli- 
‘alions immédiates, la reviviscence locale tardive, bien d’autres 
fois observées, ne sont pas les seules curiosilés : sans cela, Pin- 
térét ne serait pas grand. 

¢) Voici que Phistologie nous montre une activilé proliféra- 
tive apparente plus grande dans la récidive que dans la tumeur 
primitive. Pourtant cet épithélioma parail garder dans la réei- 
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dive ses tendances premi¢res, en particulier l’épidermotropisme. 
Cependant, cette lésion superficielle proliférative semble 
comme un butoir a la thérapeutique. Pendant des semaines, 
fon a Vimpression que laction des radiations est nulle, et, 
pourtant, la lésion n’a pas aspect histologique de certaines 
de ces récidives cutanées des cancers du sein qui sont bien plus 
scléreuses que néoplasiques et dont notre eitendement comprend 
facilement la résistance. Cette indifférence de la lésion aux radia- 
tions ne laisse pas de surprendre. Soudain, l’histologie décéle 
une alltération dégénérative des cellules. On peut penser que 
action retardée va enfin apparaitre progressivement. I n’en est 
rien. Aprés cet intervalie libre, de plusieurs semaines, la guéri- 
son se fait foudroyante en quelques jours. Quel bouleversement 
intime est done survenu ? 

Liidée dun facteur terrain que lon pourrait, un peu puérile- 
ment peut-étre, considérer comme faverable ou défavorable a 
’évolution de cellules cancéreuses apporterail une agréable satis- 
faction & Vesprit inquiet, en lui fournissant Texplication toute 
spéecieuse dun heureux virage d’un facieur « résistance ». Seu- 
lement..., quelques jours apres, ’ensemencement diffus de la 
plévre est le témoin patent de phénoménes opposes. 

d) Ce deuxiéme accident constitue un nouvel objet de médi- 
tations, si ’on veut bien considérer, comme le montre lautopsie, 
que 'envahissement néoplasique nouveau est tout localisé encore. 

L’on a certes observé des cas ott la guérison (une récidive 
ou dune tumeur primitive est suivie dune généralisation dans 
vorganisme. On peut alors opposer une notion de « résistance 
locale », et absence de résistance « générale » ou méme par- 
ler d’une sorte de sensibilisation générale, notion qui s’appa- 
renterait A la fameuse théorie de Pathrepsie d’Ehrlich. 

Mais, chez notre malade, les événements sont tout différents. 
Cest l'infestation de voisinage, celle que nous connaissons bien 
dans les tumeurs mammaires, ot la plévre parait atteinte par 
continuité et non par généralisation. 

Nous savons bien que certains crieraient a Vinfluence nocive 
de la radiothérapie pour expliquer Vinfestation pleurale. Phra- 
séologie sans fondement dans beaucoup de circonstances, mais 
pas dans toutes, nous le savons. Dans le cas particulier, ce 
serait une assertion toute gratuite car le lien échappe comple- 
tement : pourquoi un si grand intervalle entre l'ensemencement 
de la plévre et irradiation et au contraire la guérison de la 
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iésion cutanée et la révélation de lensemencement sous-jacent, 
Alors, Vesprit reste perplexe devant ce curieux phénomeéene, 
que nous dirons biologique. Comment ces deux incidenis ont-ils 
pu se succéder a quelques millimetres les uns des autres : gué- 
rison brutale, comme sous Vinfluence d'une sorte de vaccination 
soudaine, d’une récidive cancéreuse traitée plusieurs semaines 
auparavant, et infestation sur une grande ¢tendue de tout le yoi- 
sinage, quelques jours aprés. 

e) Pour qui meéditerait sur cette histoire clinique avee les 
notions qui meublent ou qui ont meublé nos esprits jusqu’ici, 
une explication plausible, sinon logique, pourrait encore permet- 
tre une interprétation, que nous allons voir fallacieuse, des faits, 
Récidive tardive, cela s’est déja vu. Résistance au_ traitement, 
cela peut s’interpreter, peut-ctre, quand ce ne serait que par une 
vaccination locale, puisqwil y eut une irradiation 15 ans avant. 
Guerison retardée, puis subite un long temps aprés Virradiation, 
nous en connaissons d’autres exemples, ce qui ne veut pas dire 
que nous les comprenons. Extension de voisinage, c’est la preuve 
que la tumeur est vraiment en voie de repulluiation et que le 
traitement de la premicre récidive fut comme un coup d’épée 
dans Peau; le cancer a repris sa marche inexorable, que rien 
sans doute mWarrétera plus. Voila pour le moins ce que l'on 
pense. Combien de fois avons-nous vu porter, méme par les plus 
distingués des médecins, un pronostic rapidement fatal devant 
ces envahissements diffus, a liquide héinorragique, de la plevre, 
qui s'accompagnent @un syndrome clinique et fonctionnel tels 
que la mort parait toute prochaine. 

Or. cette évolution, que Pon eroit volontiers inexorable de la 
tumeur maligne, s’est tout & coup arrétée, sans que nous sachions 
pourquoi, Car nous avons bien pris soin, chez cette imalade, de 
re donner aucun traitement, pas meme les fameuses pilules de 
« mica panis », qui puisse entraver le libre jeu des réactions 
dites « humorales » de VPorganisme. Je ne doute pas que, ce 
précisant, je plonge dans les plus graves et cruels pensers, beau- 
coup d@entre ceux qui, comme moi aussi, ont étudié Paction pos- 
sible de certaines thérapeuliques capables de modifier le terrain 
“ancereux, 

Puisque Vinfestation néoplasique s’est arrétée, la malade 
samcliora, lorsqu’elle ne ful plus la vietime de la brutalité des 
phénoménes mécaniques pleuro-pulmonaires. Et, & partir de ce 
mement-la, ne se passera plus rien. eut plus dinfes- 
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tation généralisée de Porganisme ou, tout au moins, pas de colo- 
nisation importante, comme le prouva lautopsie. 


Nous n’avons, faute d’étude plus compléte dans des terrains 
en friche, aucune explication, aucune hypothése méme a for- 
muler pour commenter cette curieuse histoire clinique. Nous 
avons vécue et nous la retenons parce gu’elle cristallise, en 
une seule piece, nombre d’observations plus iragmentaires, 
moins explicites, que nous avons pu voir, comme cerlainement 
tous les carcinologues qui suivent leurs malades. Elle nous 
semble prouver qu'il faut maintenant chercher dans d'autres 
plans, dans d’autres domaines, linterprétalion d’accidents patho- 
logiques, comme aussi d’activités thérapeutiques. 

L’action de la chirurgie (ce qu’a si péremptoirement mis en 
évidence notre savant ami Oberling) et celle des irradiations sont 
surement plus complexes que la seule destruction de la tumeur 
maligne. 

L’appréciation tant clinique qwhistopathologique du cancer 
ne vaut que pour un jour donné. Sans doute, permet-elle d’au- 
gurer, dans une cerlaine mesure, les tendunces actuelles de la 
maladie. Elle ne peut nous renseigner avec quelque certitude 
quant 4 son devenir et surtout quant aux possibilités des modifi- 
cations qu’apporteront les bouleversements divers, créés par ce 
que nous appelons la thérapeutique, ou indépendants @elle. 

Cet exposé clinique nous parait comme un prélude a la 
stance que notre Société consacrera, le mois prochain, 4 la thé- 
rapeulique des cancers du sein. Nous y entendrons certainement 
que, par des moyens différents, par des actions apparemment 
distinctes, les résultats peuvent étre semblables, identiques. Cela 
parce que, histoire de cette malade le montre péremptoirement, 


nous ne savons pas interpréter — ou nous ‘interprétons défec- 
lueusement — les phénoménes les plus simples de la biologie 


du cancer. 


Travail de Ulnstitut du Cancer de UUniversité de Paris 


Directeur: M, le Recleur G, Roussy 
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Discussion 


M, Caituiau. — La lenteur d’évolution et les récidives diverses 
observées chez la malade de M. Huguenin évoquent ce que |’on 
observe parfois dans la maladie de Paget. L’origine galacto- 
phorienne de ce cas est trés vraisemblable ; elle n’élimine pas 
le diagnostic de Paget si l’on fait crédit aux auteurs qui recon- 
naissent plusieurs types de cette affection, dont un épithélioma 
mammaire épidermotrope. 

Peut-étre quelques cellules malignes épargnées par |’opéra- 
teur ou le rayonnement ont-elles survécu, expliquant une 
récidive tardive. 


Les cas ott la phase de latence est trés prolongée peuvent 
s’observer dans cette affection, et Darier citait une malade oit 
elle s’était prolongée durant une vingtaine d’années. La canceé- 
risation cellulaire biologiquement développée ne devient tissu- 
laire et envahissante qu’aprés une longue phase de maturation, 
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Cancer broncho-pulmonaire développé 
dans 
une lobite scléreuse rétractile supérieure droite 


chez un syphilitique 


PAR 


G. CARRIERE, F. VANDENDORP, A. VERHAEGHE 
et J. PARIS (Lille) 


Les rapports entre la syphilis et le cancer pulmonaire sont tou- 
jours & la base de discussions cliniques fort délicates : le cas 
d'un malade que nous avons eu l’occasion d’observer en cons- 
titue un excellent exemple. Le diagnostic de cancer, puis celui 
de syphilis, a été successivement posé, ¢liminé, puis repris au 
gré des examens cliniques, s¢rologiques et radiologiques ; ce 
fut ’anatomo-pathologie qui confirma aprés coup la réalité 


de lun et de Vautre des deux processus en montrant leur 
association. 


Il s'agit d’un sujet de 71 ans qui, aprés avoir été hospitalisé quelques 
jours dans le Service d’Urologie pour des troubles urinaires contin- 
gents, fut transféré le 15 septembre 1937 a la Clinique Médicale de 
Hopital St-Sauveur, pour une oppression permanente évoluant depuis 
quatre ans et mise sur le compte d’une bronchite chronique chez un 
emphysémateux, Un an avant son entrée, l’expectoration du malade 
aurait présenté pendant une courte période le caract2re « gelée de 
groseille » ; enfin, dans les huit derniers mois, se serait produit un 


amaigrissement progressif devenu trés accusé, prédominant au niveau 
du thorax, 


Les antécédents du malade : Age, amaigrissement, apyrexie presque 
complete, dyspnée permanente, les quelques jours d’expectoration 
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« gelée de groseille » faisaient penser, chez ce sujet agé, a l’existence 
d’un néoplasme pulmonaire : les données fournies par l’examen clinique 
ne s’opposaient pas a ce diagnostic. 

Outre une polypnée, méme en orthostatisme, a 35 4 la minute et pou. 
vant atteindre 48, avec cornage, une toux rare avec une expectoration 
peu abondante, mousseuse, muco-purulente, notre sujet présentait une 
asymeétrie thoracique nette aux dépens du coté droit. A la percussion, 
la zone apicale était d'une matité « tanquam percussi femoris » sépa. 
rée de la zone submate sous-jacente par une limite nette comme tirée 
au cordeau. Les vibrations vocales étaient abolies en arriére et exagé. 
rée en avant; enfin ’auscultation permettait d’entendre au sommet un 
gros souffle transversal inspiratoire et expiratoire, a timbre amphori- 
que et dans la zone sous-jacente une respiration rude. La région para- 
vertébrale présentait de la bronchophonie et de pectoriloquie 
aphone ; le signe du sou était négatif. 

Le reste de ’examen montrait une intégrité fonctionnelle des autres 
appareils : le coeur avait un rythme et des bruits normaux, la tension 
artérielle était de 14-7, i = 2. Il n’y avait rien a retenir au point de vue 
nerveux et en particulier pas d’Argyll, ni de syndrome de Claude 
Bernard-Horner droit, Hl fallait seulement tenir compte d’une azoté- 
mie a 0 gr, 415 par litre avec une trés légere albuminurie. 

Le sujet présentait done une zone de condensation apicale droite 
avec une expectoration non bacillifére et des signes en faveur de la 
nature néoplasique du processus ; examen radiologique devait faire 
naitre certains doutes sur le bien-fondé de cette hypothése. En effet, 
sur le cliché de face (fig. 1), il existe au niveau du lobe supérieur droit 
une opacité non homogéne, plus claire au niveau du sommet et de la 
région sous-claviculaire et moins dense que les cotes, trés opaque 
entre le bord inférieur de la premiere et le bord inférieur de la troi- 
sieme cotes, dans leur segment antérieur avec une limite inférieure 
assez rectiligne et paraissant scissurale. La trachée décrit une courbe 
a’ convexité droite qui la fait se projeter derriére larticulation sterno- 
claviculaire, puis elle revient a peu prés médiane au niveau de sa 
bifurcation, L’opacité cardio-vasculaire est légérement attirée vers 
la droite, surtout dans sa partie moyenne. II existe une rétraction tho- 
racique droite trés nette portant sur tout Phémithorax. Le poumon 
montre a la base une accentuation des arborisations broncho-vascu- 
laires ainsi quwune coupole déformée avec un é¢peron net, Le poumon 
gauche présente un important degré de sclérose. 

En outre, le cliché de profil (fig. 2), tout’ en confirmant Tlatteinte 
limitée au lobe supérieur droit, signait la tendance rétractile de cette 
opacité lobaire. 

Mais c’est la forte positivité des réactions sé¢rologiques (B.-W. + ++, 
Kahn +++, Hecht ++, Vernes : 76) qui allait entrainer la révision 


du diagnostic ; d’ailleurs, le sujet avait) présenté depuis son entrée 
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yne amélioration assez nette de ses troubles fonctionnels et de son état 
général, il avait méme grossi légérement ; tout ceci faisait un peu 
douter du diagnostic de néoplasme et, dans ces conditions, le syndro- 
me pouvait étre interprété comme une lobite scléreuse rétractile, cette 


Fic. 1. Radiographie pulmonaire de face. 
linage de lobite supcricere droite avec dextrocardie. 


lésion étant Punique localisation cliniquement décelable de la syphi- 
lis. Un traitement d’épreuve par le cyanure de mercure fut immedia- 
tement mis en route avee des injections tous les deux jours : il devait 
se montrer totalement inefl.cace, 
Pendant ce temps, nous pratiquions une nouvelle série d’examens ¢ 
— dabord un radio-lipiodol qui devait nous ramener a notre pre- 


BULL. pu CANCER 1939, T. 28. 40. 
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mier diagnostic : en effet, aprés une anesthésie facile de listiime pha. 
ryngolaryngé (anesthésie facile que nous avons souvent constatée chez 
les sujets atteints de cancer du poumon), linjection par voie nasale 
de lipiodol mettait en évidence, outre un certain degré de bronchec. 
tasies (a type cylindrique) des deux bases, une irrégularité trés accen- 


Fic. 2, — Radiographie pulmonaire de profil. 
Ivascension de la scissure marque le caractére rétractile de cette lobite. 


tuée du calibre et de la paroi supéro-externe de la bronche-souche 
droite sous forme d’un champignon faisant, dans la lumiére de la 
bronche opacifiée par Vhuile iodée, une saillie plus claire de 1 ¢m. 
d’épaisseur sur 2 cm, de hauteur (fig. 3), cette déformation étant adja- 
cente a Popacité lobaire a peu prés au niveau de la naissance de la 
bronche épartérielle ; 

— puis de tomographies a diverses profondeurs : celle faite A 12 em, 
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(fig. 4) et passant par le plan de la bifurcation trachéale montrait la 
saillie mise en évidence par le radio-lipiodol, contrastant cette fois 
par son opacité plus marquée avec la clarté bronchique. 

Le diagnostic de cancer bronchique paraissait done dés lors le plus 
vraisemblable et lon se demandait si lopacité, suspectée d’étiologie 


Fic, 3. Broncho-lipiodol montrant le champignon tumoral faisant hernie 
dans Ia lumiére de la broneche souche droite opacifi¢e par le lipiodol 
(image par défaut)., Déviation trachéale droite par attraction. 


syphilitique en raison de la positivité de la sérologie, n’était pas er: 
réalité la traduction radiologique de Vextension du néoplasme bron- 
chique vers le lobe supérieur. 

L’évolution de l'affection se poursuivit rapidement a partir de cette 
date : aprés une poussée de bronchite aigué qui débuta le 30 septembre 
et dura cing jours, le sujet vit son état empirer progressivement : il 
devait mourir le 29 octobre dans un tableau d’urémie. 
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A Pautopsie, la section des 2°, 3° et 4° cotes droites, sur la ligne axil. 
laire, provoqua l’écoulement d’une substance visqueuse dapparence 
colloide et de coloration jaune bistrée. Ce n’est qu’aprés des efforts 
de clivage trés pénibles qu'il fut possible de séparer le poumon droit 


Fic. 4. — Tomographie & 12 cm. permettant de voir le champignon tumoral 
faisant hernie dans la clarté bronchique (image par surcroit), Déviation 
trachéale droite par attraction. 


de la paroi a laquelle il adhérait au maximum par son apex. Eviscéra- 
tion cervico-thoracique totale ; de cette masse viscérale, il fut fait 
une coupe frontale passant exactement par la trachée, ’éperon de 
bifurcation et les deux bronches-souches (fig. 5). 

La trachée et les bronches étaient obstruées par un moule constitué 
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par un coagulum fibrineux dont il reste des fragments dans les termi- 
naisons des deux bronches-souches, La paroi supérieure de la bronche 
droite est interrompue, effondrée en quelque sorte, par un champignon 
tumoral faisant hernie dans la lumiére de la bronche et qui parait 
occuper la place de la bronche lobaire supérieure droite (épartérielle 
de Aégy). Ce tissu est de couleur blanchatré, de consistance assez 
friable, aux limites pouvant ¢tre précisées de facon assez nette et 


Fig 5. — Coupe froniale de la piéce anatomique montrant obstruction bron- 
chique droite compléte par le champignon tumoral ; le cube de tissu preé- 
levé siégeait & cheval sur les lésions seléreuses et néoplasiques. 


repoussant au dehors les arborisations broncho-vasculaires juxta- 
hilaires droites et le tissu pulmonaire densifié. Un fragment cubique 
pris a Tunion des deux tissus a été prélevé pour examen histologique 
(fig. 5). 

Les autres viscéres étaient normaux, sauf les reins un peu atrophi- 
ques par néphrite chronique, le gauche présentant un petit kyste du 
volume dune noisette, 


L’examen macroscopique confirmait done nettement le diagnos- 
tie clinique de cancer broneho-pulmonaire & point de départ 
bronchique probable (épthélioma de la bronche épartérielle). 

Mais l'étude histologique devait compléter Vintérét de cette 


BuLL. pv Cancer 1939. — T. 28. 40* 
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observation en montrant que la vérification anatomique ne 
devait pas faire abandonner trop hativement les réserves que 
la sérologie et certains signes cliniques et radiologiques avaient 
antérieurement fait porter en faveur de la syphilis. 

En effet, des amas ¢pithéliaux de cellules cylindriques atypi- 
ques, et méme en certains points des ébauches de globes ¢pider- 
miques a type pavimenteux (fig. 6), affirmant le cancer broncho- 


Fic. 6, — Juxta-position des lésions syphilitiques et cancéreuses. 


pulmonaire, étaient disséminés dans un tissu profondément 
remanié ot les lésions broncho-pulmonaires scléro-gommeuses 
et la panartérite permettaient de reconnaitre la syphilis (fig. 7). 
Par ailleurs, celle-ci manifestait également sa présence au 
niveau du rein (fig. 8). 

Le syndrome de condensation pulmonaire présenté par le 
malade relevait done & la fois des étiologies néoplasique et 
syphilitique, et non pas seulement de l’un ou de l'autre de ces 
processus morbides. 

Si le réle heureux joué par l’anatomie pathologique dans la 
discussion ¢tiologique de notre observation doit étre mis en 
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—- Boyaux ¢pithéliomateux dans le parenchyme pulmonaire. 


Fic, 8. — Lésions syphilitiques au niveau du rein 
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évidence, il ne doit pas faire oublier lintérét iconographique 
des documents que nous rapportons. Dans notre communication 
a la Société de Médecine du Nord, en décembre 1937, nous avions 
attiré Vattention sur les images caractéristiques obtenues par 
le broncho-lipiodol et la tomographie (lune constituant en 
quelque sorte un négatif de autre). Des communications réceh- 
tes de Huguenin et Delarue a l’Association Franeaise pour 
Etude du Cancer (16 mai 1938) et de Jacob, Delarue et Gaultier 
a la Société Médicale des Hopitaux (17 mars 1939), sont venues 
depuis confirmer lintérét de la tomographie dans le diagnostic 
radiologique des sténoses bronchiques par tumeur, 


Discussion 


M. Caittiau, — Les cancers qui se développent sur un terrain 
syphililique sont fréquents et les faits rapportés par Touraine 
au point de vue de la distribution géographique des deux pro- 
cessus semblent démontrer le rdle de importation de la syphilis 
dans des contrées ot le cancer était inconnu et ot il est apparu 
a la suite de Pinfection tréponémique. 

On peut dire, tout en reconnaissant Vexagération des concep- 
tions admises par Jacquemart et Pfeiffer, que la syphilis est 
Pune des grandes pourvoyeuses de tumeurs malignes. 

Le plus souvent, une longue période de latence (15, 20 et 
méme 30 ans) s’écoule entre le chancre initial et apparition 
de la maladie cancéreuse. Cette latence considérable rapproche 
le cancer sur terrain syphilitique du cancer des cicatrices et le 
néoplasme comporte le plus souvent les conditions préalables 
requises par Lumiére dans son travail (Le cancer, maladie des 
cicatrices), c’est-a-dire la lenteur de la cicatrisation, le vieillisse- 
ment de la cicatrice, le traumatisme secondaire et le milieu 
humoral adéquat. 

Nous croyons toutefois que c’est a tort que le savant Lyonnais 
assigne un role trés discret, sinon nul, au processus de régéné- 
ration bien étudié par Champy dans le cancer expérimental, 
processus qui conduit a la création de races cellulaires jeunes, 
indifférencicées et fertiles, races sélectionnées, comme l’enseignail 
notre maitre Ménétrier. 

Nous savons, en effet, et Reding a insisté particuli¢rement 
sur ce fait, que, dans le cancer expérimental par les carbures, 
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ce ne sont pas les cellules lésées par le badigeonnage qui proli- 
ferent, mais bien les jeunes cellules de régénération, 

Leloir enseignait, et Vhistologie prouve que, dans la leuco- 
plasie syphilitique, ce n’est jamais sous la zone hyperthéra- 
tosique intacte, mais au niveau d’une fissure sous-jacente a une 
eraquelure de la kératine et s’étendant parfois a travers le 
corps muqueux jusqu’aux sommets papillaires, quapparaissent 
les cellules de régénération et le cancer. 

Une longue période de latence n’est pas .toujours nécessaire, 
Wailleurs, 4 Vapparition des cellules malignes dans les cicatrices, 
et si, chez les syphilitiques, on n’a pas, jusquici, décrit des 
cancers aigus comparables a ceux qui ont été signalés par 
Fr. Bang avee le goudron, par Huguenin avee te mazoul, on a 
pu observer cependant des formes évoluant d’une fagon précoce 
dans les cancers leucoplasiques. 

Du point de vue pathogénique, il perait incontestable qu’a 
cdté du processus cicatriciel, d’autres facteurs sont inerimina- 
bles. Sil est admis généralement que le systéme réticulo-endo- 
thélial joue quelque role de défense contre la maladie cancéreuse, 
on peut se convainere que ce role est anihilé dans le cancer 
sur terrain syphilitique. Comme toutes les infections, la syphilis 
active, en effet, dés son apparition, la réaction du systéme 
réticulo-endothélial ; mais au cours d’une telle infection, dont 
la durée est longue, qui est soumise a des poussées subaigués, 
i des réactivations, on concoit que le syst¢me soit bloqué et 
que la réaction de défense soit inopérante. 

Le systeéme endocrinien et les modifications humorales résul- 
tant des troubles de la séerétion interne, sont un autre facteur 
dont le role est plus facile & démontrer. 

Les recherches que nous avons faites & Hopital Saint-Louis 
sur les lésions des glandes endocrines dans la syphilis nous 
ont permis de constater que, dans Vhérédo-syphilis, Vappareil 
endocrinien est profondément altéré et remanié par les vascu- 
lites, la sclérose, les gommes ; il en va de méme dans les syphilis 
secondaires et tertiaires ott on observe, en outre, des modifi- 
‘ations histologiques traduisant Vhypofonction ou la dysfone- 
tion; et l'interférométrie apporte les preuves de ces perturba- 
tions fonectionnelles. Toutefois, il est & remarquer, comme le 
rappelait M. le Professeur Roussy dans un récent travail, que, 
dans le caneer en général, ce nest ni la déficience, ni Vhyper- 
fonction de telle ou telle glande qui intervient, mais bien le 
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déséquilibre, ’absence de coordination de ensemble du systéme 
endocrinien, et ceci explique les résultats si souvent contradic. 
toires des travaux expérimentaux. Dans nos _ recherches, les 
troubles dans les inter-relations entre les différentes glandes 
et ’hypophyse nous ont paru particuli¢rement incriminables, 

Aussi bien, pourrait-on répondre a qui demanderait pourquoi 
tous les syphilitiques ne sont pas inéxorablement voués au 
cancer, que c’est le milieu humoral qui n’est pas adéquat, Les 
troubles du métabolisme dans la syphilis ne sont d’ailleurs pas 
sans analogie avec ceux que l'on observe couramment dans le 
cancer, et l’on y constate fréquemment une hyperglycémie, une 
augmentation des phosphatides, un abaissement du_ rapport 
s¢rines-globulines qui tend vers lunité. Les recherches en ¢e 
sens n’ont pas encore été trés approfondies et elles ne manque- 
raient pas dintérét. Quoi qu'il en soit, la question terrain dans 
la forme de cancer ici envisagée se révéle primordiale. 

Nous n’avons pas voulu dire, et nous insistons sur ce point, 
que la prolifération maligne est directement influencée par le 
tréponéme dans le cancer sur terrain syphilitique, mais que la 
plaie ulcéreuse, si fréquente chez les spécifiques (lésions destrue- 
tives buccales, stomacales, lésions ulcéreuses du tube digestif, 
uleéres et plaques muqueuss des organes génitaux, gommes 
ramollies et suppurées, etc.), peuvent entrainer des conditions 
tissulaires analogues a celles du cancer des cicatrices, et préparer 
une lésion qui aboutit au néoplasme lorsque le métabolisme est 
modifié et crée état général de réceptivité propre aux tumeurs 
malignes. 
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Epithéliomas momifiés multiples chez un enfant 


PAR 


René HUGUENIN et Maurice PERROT 


Les tumeurs que la nosographie é¢liquéte, dune maniére bota- 
nique, « épithéliomas calcifiés », depuis Malherbe, constituent, 
pour une conception a destinée scientifique de la carcinologie, le 
plus seduisant phénoméne. 

L’un de nous, avec son ami Marcel Févre et leur éléve Fer- 
nando Velez Paiz (1), le soulignait récemment : la calcification, 
dans ces tumeurs, n’est qu'un épi-phénoméne et leur nom est 
usurpé. 

Comme la plupart des calcifications qui surviennent dans 
lorganisme, celle des épithéliomas (qui se fait dans les éléments 
cellulaires, ainsi que beaucoup de recherches Vont = montré, 
entre autres celles de Moulonguet et Pavie), survient dans les 
éléments cellulaires préalablement modifiés, altérés dans leur 
vitalité, « momifiés », comme nous l’avons dit. 

En somme, la particularité de ces tumeurs, c’est d’étre 
« momifi¢es ». Certaines méme ne se calcifient pas du_ tout: 
nous en avons apporté des exemples. 

L’épithélioma qui se momilie constitue évidemment une forme 
abortive de cancer, mais d’un cancer qui est par aiileurs évolutif 
en ce sens que l’on trouve souvent, cote A cote avee des zones 
momifi¢es, des plages activement prolifératrices, 

Cette tendance abortive dépend-elle de circonstances _ parti- 
culi¢res au développement du cancer ? Par exemple s’agit-il, en 


(1) Marcel Fivre, René HuGuenin et Fernando Vevez Paiz. — Les épithé- 
liomas momifiés ou calcifiés de la peau. Bulletin de l'Association Francaise 
pour l’Etude du Cancer, XXVII, 2, mai 1938. 

Marcel Fivre, René HuGuenin et Fernando VeLez Paiz. — Epithéliomas 
caleifiés et momifiés de la peau chez Venfant. Archives de Médecine des 
Enfants, XLII, 2, février 1939, 
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Poccurence, d’épithéliomas préalablement enkystés, évoluant sur 
une dysembryoplasie ? La chose est possible. En faveur de cette 
conception joue le fait, si bien mis en évidence par Févre, d'un 
plan de clivage, que le chirurgien peut toujours trouver pour 
enlever ces tumeurs et qui existe, méme dans les zones point 

encore momifiées. 

Cette conception a pour elle, encore, la fréquence de ces tumeurs 
chez les enfants, chez qui la majorité des néoplasies sont d’ordre 
dysembryoplasique. L’on ne peut arguer, & notre sens, qu'elle 
a contre elle existence d’épithéliomas momifiés chez ladulte, 

‘ar Ton connait beaucoup de tumeurs dysembryoplasiques qui 
ne se manifestent que tardivement: des reins polykystiques, 
des tumeurs du blastéme rénal méme (1). 

Que la tumeur tienne son évolution abortive de son origine 
et de son encapsulement, ou d’un facteur terrain particulier, 
le probléme est évidemment d’importance pour la conception 
que Von peut se faire de ce caractére si paradoxal pour une 
tumeur maligne. Voila pourquoi la constatation chez un indi- 


vidu dune pluralité de semblables tumeurs prend une impor- 
tance singuliére. 


Nous n’avions pas eu encore l’occasion de rencontrer cette 
multiplicité d’épithéliomes momifiés, cependant signalée par 
(autres auteurs. Aussi nous semble-t-il nécessaire de verser ce 
document assez rare dans la bibliothéque du carcinologue. 

On trouvera, en effet, chez notre petit malade, trois cancers, 
certains calcifiés, voire ossifiés, autres seulement momifiés. Et 
a coté de ces formes abortives, une autre tumeur, apparemment 
semblable et disparue spontanément, forme qui serait alors 
régressive et viendrait témoigner, mieux encore, de ce qu'il 
s’agit ld de cancers qui guérissent seuls. 

Ces é¢pithéliomas momifiés ne sont, d’ailleurs, pas des 
iumeurs exceptionnelles (2). 1] convient méme de remarquer que 
leur fréquence parait croitre, sans doute parce qu’elles sont 
mieux connues. Ceci tient pour le moins a ce que, de nos jours, 
les cliniciens y pensent, A ce qu’ils font, plus volontiers, pratiquer 
examen histologique de Iésions autrefois considérées comme 
bénignes ou comme des séquelles @inflammation banale, qu'il 


(1) Tl en fut rapporté réecemment un trés bel exemple A ceite tribune par 
notre ami F, Busser. 

(2) Depuis trois semaines que cette présentation fut faite, nous avons 
observé a Institut du Cancer un nouvel épithéliome caleifié, de loreille, 
chez un garconnet de six ans. 
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sagisse de petites concrétions caleaires ou de nodules plus ou 


moins durs. 


Le jeune Roland C... (observation n° 24.759 de Institut du Cancer) 
jgé de 3 ans 1/2 fut envoye par son médecin pour une petite tumeur 
sous-cutanée de Vavant-bras, 3° manifestation d’un processus tumoral 
identique. De son histoire, il ressort que, jusqu’A lage de 18 mois, 
il fut parfaitement bien portant. 

Soulignons tout de suite, parce que les choses nous paraissent inteé- 
ressantes, que l'histoire des siens est peu instructive. D’une enquéte 
minutieuse a laquelle s’est livré notre confrére, le Docteur Grenoilleau, 
inspecteur départemental d’hygiéne du Loir-et-Cher, il ressort qu'il n’y 
aaucun antécédent cancéreux identifiable ni chez les parents, ni chez 
les grands-parents, ni méme chez les bisaieuls maternels. I] n’y a de 
particulier que le dée?s @un frére de la mére, 4 Page de 2 ans, « d’une 
méningite » et d’une sceur, morte a la naissance, ce qui pourrait faire 
suspecter une syphilis des aieuls, dont rien autre ne fait la preuve 
chez les descendants. 

A lage de 18 mois done, en septembre 1936, quelques semaines aprés 
une légére atteinte bronchopneumonique, apparait une petite papule 
de teinte rosée, sur la joue gauche, au niveau de langle du maxillaire 
inférieur. La mére de l'enfant croit d@abord a une piqtre d’insecte. 
La lésion augmente lentement de surface et constitue peu a peu un 
nodule dermo-hypodermique qui est mobile sur les plans profonds 
et atteint la taille d’une amande séche. La peau, d’abord rosée, devient 
bientot hémorragique, puis brunatre et ecchymotique. C’est la un 
accident passager et, en quelques semaines, le revétement cutané 
redevient normal tandis que persiste le nodule. Celui-ci se stabilise 
comme dimension et se montre absolument indolent. 

En janvier 1937 deuxiéme manifestation : au niveau de la paupiére 
inférieure droite, 4 1 em. 1/2 en dehors de Vangle interne de lol, 
apparait brutalement, en une nuit, dit la mére, un petit nodule qui 
ressemble 4 un orgelet et qui fut d’abord considéré comme tel. Il 
atteint la taille dune lentille et souleve légérement l’épiderme. Il reste 
indolent et semble, lui aussi, se stabiliser. 

Un jour survient, brusquement et sans cause apparente, une petite 
eechymose cutanée. Cet incident, déja signalé pour la premitre tumeur, 
decide le médecin faire procéder lextirpation immédiate des deux 
nodules tumoraux. 

Cette double intervention fut faite en juillet 1937, sans aucune 
complication locale. Ces deux tumeurs (1) furent objet d’un examen 
histologique dont nous reparlerons. 


(1) Nous tenons a remercier le Professcur J.-F. Martin (de Lyon) et le 
Professeur agrégé Dechaume, qui voulurent bien, sur notre demande, nous 
envoyer une préparation de la tumeur jugale. 
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630 R. HUGUENIN ET M. PERROT 
=n septembre 1938, c’est-a-dire plus d’un an aprés cette double exé. 
rése, deux nouvelles lésions apparaissent presque simultanément, 

C’est d’abord un petit nodule sous-orbitaire droit, symétrique dy 
précédent, en tous points analogue a lui dés labord, mais qui, fait 
trés curieux, spontanément, se résorbe et disparait peu a peu, ne lais. 
sant plus transparaitre sous la peau qu’une petite tache noir-bleuté 
de la taille dune téte d’épingle. 

Presque en méme temps une nouvelle lésion se montre au niveau 
de la face interne de l’avant-bras droit, Elle forme d’abord une petite 
papule recouverte d’une peau rosée et grossit peu a peu pour arriver 
au volume d’un gros noyau de cerise. C’est apparition de cette nov. 
velle tumeur qui décide son médecin a envoyer le petit malade 4 
VInstitut du Cancer, le 18 novembre 1938. 

On est alors en présence d’un nodule dermo-hypodermique de la 
dimension d’une baie de groseille. Il est nettement mobile sur le plan 
aponévrotique. Sa surface est légerement brune et est centrée par uw 
petit point noir qui s’ombilique lorsqu’on mobilise le nodule, tradui- 
sant ainsi l’adhérence de la tumeur a la peau. L’examen des territoi- 
res ganglionnaires (et, en particulier des relais axillaires, jugulaires 
et cervicaux) montre l'absence de toute adhénopathie cliniquement 
perceptible, L’état général n’est pas altéré et 'examen somatique n’in- 
dique absolument rien d’anormal. 


L’ablation chirurgicale du nodule est décidée: elle est pratiquée 
sous anesthésie locale le 19 novembre 1939, Dés Vincision cutanée, 
apres libération dune petite adhérence, le nodule s’énuclée, fait 
crucial, comme un noyau de cerise, L’intervention reste sans. suites 
opératoires notables. A ce jour, enfant a 4 ans, il ne persiste que trois 
cicatrices souples et, dans la région sous-orbitaire droite, la petite 
tache bleu-fonceée, séquelle de la lésion déja décrite. L’état général de 
ce malade est excellent. 

L’examen macroscopique de la tumeur de lavant-bras nous a montre 
une masse arrondie, paraissant bien limitée quoique légérement bos- 
selée. Elle était de consistance élastique plutot que vraiment dure. Une 
section au couteau décela Pabsence apparente de grains calcaires, ce 
qui permit de pratiquer les coupes sans décalcification aucune, 

Histologiquement, pas de capsule visible a la périphérie de la 
tumeur, la limite é¢tant formée par les travées néoplasiques. Ceci est 
peut-¢tre dd a Pénucléation trop facile du nodule et nous donne quel 
ques inquiétudes sur lévolution locale ultérieure. La masse tumorale 
est formée schématiquement par trois zones distinctes qui empiétent 
@ailleurs un peu les unes sur les autres. 

A la périphérie, travées presque continues d’épithélioma de type 
baso-cellulaire. I] est formé de cellules indifférenciées, trés réguliéres, 
sans monstruosités nucléaires, mais avec un certain nombre de figures 
de mitose. Ces cinéses sont d’ailleurs réguliéres. Ca et 1a, ce type 
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paso-cellulaire indifférencié se complique d’une certaine évolution 


epidermoide qui produit quelques enroulements bulbiformes et de 


rares petits globes cornés, Ces travées subissent vers leur limite 
interne une momification progressive qui donne limage de la deuxieé- 


Fig. 1, — Tumeur de Vavant-bras. Zone périphérique @épithélioma baso- 
cellulaire indifférencié. Noter la présence d’un cnroulement bulbiforme et 
de deux ou trois mitoses. 


me zone formée uniquement d’épithélioma momifié. On reconnait 
encore bien nettement la limite des boyaux, mais les affinités tincto- 
riales des détails cellulaires se fondent en une sorte de camaieu rose 
dans lequel le noyau fossilisé apparait tres clair avec un gros nucléole 
rouge vif brillant, La masse cytoplasmique est rose foncé et la mem- 
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brane cellulaire apparait comme une ligne rouge foncé un peu réfrip. 
gente (fig. 1). 


Dans la zone centrale, on trouve une masse conjonctive dense rep. 
fermant de nombreux histiocytes et de volumineux plasmodes multi- 


Fic. 2. — Tumeur de lavart-bras, Zone de transition montrant Vamorce 
de deux boyaux momifiés en cours de macrophagie plasmodiale. 


nucléés macrophagiques c’est Vimage d'une réaction par corps 
étranger et on peut remarquer en effet que ces cellules géantes se 
moulent souvent sur des débris momifiés ou renferment méme dans 
leur cytoplasme des vestiges encore reconnaissables de cellules malpi- 
ghicnnes. Fait important, Pabsence est compléte de toute calcification 
et Wossification. Il s’agit done la dun épithélioma partiellement moe 
mifié et non calcifié (fig. 2). 
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La tumeur de la joue, dont nous avons pu examiner une prépara- 
tion, montre une lésion identique, mais de morphologie beaucoup 
plus classique en tant qu’épithélioma de Malherbe (fig. 3). 


Fig. 3. — Tumeur de la joue. Zone centrale. Volumineux boyau tumoral 
momifié avee calcification partielle se présentant sous forme d’un cerne 
périphérique et au contact intime duquel on peut voir une lamelle osseuse 
non calcifiée. Un autre boyau momifié est en cours de macrophagie plasmo- 
diale, 


Il existe sur une partie de sa surface une capsule nettement indi- 
Vidualisée. La momification est presque compléte et ce n’est que de 
place en place que l’on peut trouver, A la périphérie, des boyaux néo- 
plasiques bien vivants. La zone momifiée montre existence d’une 
certaine calcification que l’on avait d’ailleurs signalée comme visible 


Bui, pu Cancer 1939, — T. 28. 41, 
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macroscopiquement, Elle se présente sous forme d’une fine poussiére 
brunatre et floconneuse qui estompe un peu les détails. Certains 
boyaux momifiés sont complétement calcifiés, d’autres ne le sont qui 
leur périphérie sous forme d’un cerne a bords irréguliers. Il existe 
de plus, toujours intimément accolées aux travées momifi¢es, mais 
toujours en rapport par leur autre bord avec le conjonctif, des lamelles 
osseuses absolument caractéristiques au sein desquelles on trouye 
parfois de petites inclusions constituées par des cellules fossilisées, 
Ce tissu osseux n’est en général pa calcifié mais cependant certains 
territoires prennent une teinte générale « fumée » qui nous _parait 
étre le premier stade de la calcification. La réaction macrophagique 
plasmodiale est identique mais elle se montre plus diffusément répar. 
tie dans toute la tumeur. 

Pour cette localisation donc, le processus de momification est 
presque total et on voit apparaitre une fine calcification poussiéreuse 
et une ossification nette. Soulignons d’ailleurs, a cet égard, qu’il ya 
une sorte de discordance, si on accepte les opinions généralement 
admises, entre la trés faible intensité de la calcification et la relative 
abondance de Vossification. 

Nous n’avons pas eu ’heur de pouvoir examiner la tumeur palpé- 
brale et nous devons nous en rapporter au compte rendu qui en a été 
donné : « boyaux épithéliaux ayant les caractéres de l’épithélioma 
baso-cellulaire » (D" Dechaume). Au contraire du protocole d’examen 
de TPautre tumeur, aucune particularité n’est signalée, Sous réserves 
(vune comparaison avec les autres tumeurs, on peut admettre qu'il 
s'agit la dun épithélioma non remanié. 


L’étude des caraciéres cliniques et histologiques de ces 
tumeurs itératives conduit, ce nous semble, A des conclusions 
intéressantes quant au lien génétique entre les différents aspects 
observés, 

On peut admettre que ces tumeurs sont, au début de leur 
croissance, des épithéliomas malpighiens baso-cellulaires indif- 
férenciés : la description que nous avons pu avoir de la tumeur 
palpébrale répond peut-étre a ce stade évolutif. 

Dans un deuxiéme temps, qui parait étre signalé par la 
poussée congestive et hémorragique sous-cutanée signalée 4 
plusieurs reprises, la tumeur, sous des influences non encore 
déterminées, subit une momification, ce qui entraine conjoin- 
tement la réaction plasmodiale conjonctive, les débris cellu- 
laires se comportant comme de véritables corps étrangers : c’est 
a ce stade que correspond l'image de la tumeur de l’avant-bras, 
tumeur préleyée aprés deux mois seulement d’évolution, 
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Dans un troisiéme temps, représenté dans ce cas par la tumeur 
jugale prélevée au neuviéme mois, la momification se poursuit 
et, réaction banale et fréquente de l’organisme aux prises avec 
des tissus nécrotiques, la tumeur se calcifie, puis s’ossifie. 

Ce schéma évolutif nous parait évident dans ce cas et justifie 
qu mieux la modification terminologique proposée par lun de 
nous, puisque tant est que ce sont les phénoménes de momifica- 
tion qui impriment & ces tumeurs leur évolution et leur aspect 
caractéristique, et que la calcification ne devient plus qu’un 
phénoméne contingent ni constant, ni nécessaire, ni méme 
fatal. 

Cette observation nous apporte d’ailleurs d’autres indications 
sur un autre mode possible de terminaison : la disparition par 
résorption intégrale. Ce processus de guérison nous parait 
@ priori trés plausible : nous ne pouvons apporter a cet égard 
qu'un argument conjectural, mais il n’est pas sans valeur. La 
mére de l'enfant est en effet trop affirmative sur lidentité cli- 
nique entre les trois tumeurs opérées et ¢tudiés et la tumeur 
sous-orbitaire droite spontanément résorbée aprés une certaine 
évolution, pour que nous n’attachions pas quelque valeur 4 
cette opinion, sans toutefois l’admettre comme prouveée. 

Par ailleurs, observation de ce petit malade, par la multipli- 
cité et la succession des lésions, pose des problémes d’ordre 
pathogénique. Il est en effet difficile d’admettre, ¢tant donné 
leur bénignité constante, que les tumeurs successives puissent 
étre le fait de récidives métastatiques. S’il s’agit bien de tumeurs 
successives, il est non moins curieux de constater la curieuse 
antithése qu’elles représentent. La tumeur maligne, tout abor- 
tive qu’elle soit, est en effet suivie de plusieurs autres. Sans 
doute ne s’agit-il pas d’une raison d’immunité de terrain, ou 
alors il s’agirait d’immunité et de sensibilisations successives. 
Nous sommes done amenés considérer le d’une_ origine 
dysembryoplasique. Ceci n’éclaire d’ailleurs pas les observateurs 
quant 4 la vraie nature de ces tumeurs et ne saurait expliquer 


pourquoi et sous quelles influences elles avortent dans leur évo- 
lution. 


(Travail de UInstitut du Cancer. 
Directeur ; M, le Recteur @, Roussy) 
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Tumeur de Brenner associée a un syndrome 


polyendocrino-cirrhotique 


PAR 


M. CHIRAY, G. ALBOT et BALMEZ 


Nous apportons aujourd@hui la 109° observation connue de 
iumeur de Brenner. On sait que, hormis les cas ot ces tumeurs 
attirent attention par leur volume, elles sont le plus souvent 
des découvertes dopération ou d’autopsie, Cest A Pautopsie d'un 
‘as de cirrhose endocrinienne que fut découverte celle qui fait 
objet de notre communication. 


OBSERVATION CLINIQUE. — Mme Lab. Une domestique de 47 ans entre 
a Phopital Bichat, le 10 juin 1933, pour une augmentation pondeérale 
considérable datant de deux mois. 

A la vérité, depuis 28 ans, cette malade présentait une obésité 
importante. Le début de ce trouble remonte nettement a la conva- 
lescence dune typhoide, contractée a lage de 18 ans, et nécessila 
méme, a lage de 19 et 20 ans, deux cures a Brides-les-Bains, Durant 
28 ans, le poids de cette femme resta stationnaire, aux alentours de 
95 kilogrammes. Cette obésité n’entravait en rien l’activité du sujet 
dont la santé était parfaite. Le sujet était réglé normalement. 

Le seul ¢pisode morbide notable durant ces 28 années est, a lage 
de 33 ans, une crise douloureuse du flane droit étiquetée  colique 
hépatique. 

A lage de 46 ans survient la ménopause sans phénomeénes 
maux,. 


(est un an aprés la ménopause qu’en Vespace denviron six 
semaines survient une augmentation considérable du poids. Il ne 
s’agit pas, a proprement parler, d’engraissement, mais d’une infiltra- 
tion tégumentaire inégalement répartie. La figure, les bras, le thorax 
conservent leur adiposité habituelle. A Vinverse, abdomen et les 
membres inférieurs deviennent énormes: ceux-ci_ présentent un 
cedéme considérable prenant le godet. En méme temps survient une 
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dyspnée d’effort importante. Aprés un mois environ, la malade doit 
saliter ; elle ne se nourrit plus que de fruits et de lait. Bien qu’a la 
suite du repos les cedémes des jambes aient légérement diminué de 
yolume, elle entre 4 ’hépital deux mois aprés le début des troubles. 

Notons l’absence compléte de toute métrorrhagie. 

Evamen physique, le 10 juin 1933 : Malade obése pesant 146 kgr. 700, 

L'abdomen présente un volume considérable et inégal. La moitié 
gauche en est distendue, molle, dépressible, sans cedéme important. 
La moitié droite en est beaucoup plus volumineuse, dessine une 
saillie qui s’arréte assez nettement a la ligne médiane et qui est parti- 
culidrement marquée dans le quadrant inférieur droit. A ce niveau, 
la peau est infiltrée et présente aspect d’une peau d’orange grossié- 
rement dessinée ; par ailleurs, de volumineuses varices lymphatiques 
parcourent la région, remontent plus haut que Vombilic, mais ne 
dépassent guére la Higne médiane. n’existe pas de circulation 
capillaire collatérale visible. 

La palpation de la paroi abdominale permet de sentir une infil- 
tration considérable de la paroi, dune épaisseur étonnante et parti- 
culiérement accentuée a droite ; elle est dure, de consistance irrégu- 
liére, et ne prend pas le godet. Par ailleurs, il semble exister un 
épanchement ascitique, mais il est difficile de mettre en évidence fe 
signe du flot ; signalons immeédiatement que, en raison de l’épaisseur 
de la paroi, une ponction exploratrice fut impossible, méme avec une 


aiguille a ponction lombaire et qu’elle dut étre pratiquée par le 
Douglas. 


Les membres sont le siége de masses adipeuses non douloureuses, 
sans troubles trophiques cutanés prédominant a la racine du mem- 
bre. Elles dessinent de volumineux bourrelets au niveau des plis de 
la face postérieure des bras, des fesses et de la racine des cuisses. 

Les membres inférieurs présentent, au niveau des chevilles, un 
wdeme modéré prenant le godet. 

Les cheveux sont secs et cassants. Il n’y a pas de poils dans les 
aisselles ; le triangle pileux sus-pubien est trés clairsemé. La queue 
du sourcil est peu fournie. 

Lexamen du foie et de la rate est rendu difficile par Vinfiltration 
le la paroi abdominale : ces deux organes ne sont pas douloureux a 
la pression profonde. Méme aprés ponction, c’est tout au plus si l’on 
pense sentir le bord inférieur du foie 4 quatre travers de doigts sous 
les fausses cotes. 

L’exploration du systéme cardiovasculaire décéle des bruits bien 
frappés, mais assez irréguliers dans leur intensité et dans leur 
tythme. Le pouls bat 4 100 pulsations a4 la minute. La tension arté- 
rielle est A 10 1/2-8 1/2 au Vaquez-Laubry. Un électrocardiogramme 
montre l’existence d’une arythmie compléte sans déformations des 
complexes, sans prédominance ventriculaire. 
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Par ailleurs, examen physique est négatif. Les urines ne contiep. 
nent ni sucre ni albumine. Il n’existe pas de troubles digestifs, pas 
de troubles intellectuels manifestes, pas de signes neurologiques, 


Antécédents, — Le passé de cette malade ne nous apprend rien de 
net si ce n’est le début de lobésité peu aprés une typho#de surveny 
a lage de 18 ans. Elle nie toute habitude éthylique. Il n’existe aucun 
accident permettant de suspecter la syphilis et d’ailleurs les réactions 
sérologiques en sont négatives. 

Cette obésité semble tout a fait isolée ; il n’en existe, a sa connais. 
sance, aucun cas dans sa famille, pas plus d’ailleurs que d'autres 
affections diathésiques ou endocriniennes. 

Examens complémentaires : 

1° Urée sanguine : 0 gr. 30 %,. 

2° Cholestérinémie : 1 gr. 48 %,. 

3° Sérinémie : 30 gr. 20 %, ; globulinémie : 38 gr. 40 %,. 

4° Une mesure du métabolisme de base donne une diminution de 
— 31,4 %. Mais, étant donné Vinfiltration et le poids du_ sujet, il 
semble bien difficile d’accorder une valeur a ce chiffre. 

5° Le méme écueil nous attendait dans l’appréciation de la valeur 
fonctionnelle du foie. 

Le signe du lacet est négatif. 

Temps de saignement et de coagulation normaux. 

Une premiére épreuve de concentrations galactosuriques frae- 
tionnée, effectuée avec 40 grammes de galactose, dose habituelle, 
donne des résultats apparemment normaux. Le 13 juin 1933, alors 
que le sujet pese 147 kgr. : 


3,34 0,565 gr. 

320 cc. 1,16 %, 0,370 gr. 
630 ce. 1,64 %, 1,030 gr. 
Sc. 1,92 %, 2,287 gr. 


Les épreuves ultérieures ont été pratiquées en tenant compte du 
poids réel de la malade et donnérent des résultats anormaux. Le 
22 juin 1933, alors que le sujet pése 143 kgr., il absorbe 98 grammes 
de galactose : 


180 ce. 0,976 

110 ce. 19,38 0,213 gr. 
earings 550 ce. 0,91 %, 0,508 gr. 
750 ce. 1,07 0,805 gr. 


1.590 ce. 1,57 %, 2,502 gr. 


lege 
nab 
ren 
flue 
étai 
bre 


mes | 
| 
ll 
epre 
tion! 
Et 
notr 
Pi 
cont 
liau! 
3s 
cem 
dD 
99 | 
L 
dec 
digi 
inf 
col 
de: 
cic 


TUMEUR DE BRENNER 639 


Le 26 juillet 1933, alors que le sujet pése 129 kgr., il absorbe 84 gram- 
mes de galactose : 
ce. 1,75 0,297 gr. 
110 ce. 10,12 %, 1,113 gr. 
100 ce. 0,98 %, 0,098 gr. 
230 cc. 0,53 %, 0,121 gr. 


610 ce. 2,67 % 1,629 gr. 


Il semble bien difficile de donner une interprétation correcte a ces 
épreuves .Elles semblent cependant indiquer un certain trouble fonc- 
tionnel portant plus particuliérement sur le métabolisme du galactose. 

Evolution. — Cette malade a été soignée pendant six mois dans 
notre service. 

Paracenthéses successives : le 11 juillet 1933 : 11 litres, liquide citrin 
contenant quelques lymphocytes et de nombreux placards endothe- 
liaux ; le 3 1933: 15 litres ; le 1°" septembre 1933 : 9 litres ; le 
23 septembre 1933 : 10 litres ; le 12 novembre 1933 : 12 litres ; le 6 dé- 
cembre : 16 litres. 

Durant ces trois mois, le poids du sujet est passé de 147 kgr. a 
99 kgr. 400. 

Le 20 aout 1933, la malade accuse un grand malaise général, un peu 
de dyspnée. Son pouls est a 110. L’arythmie s’accentue. Aprés une cure 
digitalique, tous les troubles disparaissent. 

Mais, le 20 novembre 1933, survient de la diarrhée, une oppression 
legere accompagneée de prostration. Le pouls bat a 148, presque impre- 
nable. L’oligurie tombe de 1 litre 4 300 cc. La température baisse légé- 
rement a 36°4. Cet état de collapsus s’améliore légérement sous l’in- 
fluence des-multiples toniques cardiovasculaires ; puis, le pouls, qui 
était revenu a 100 s’accélére de nouveau. La malade meurt le 12 décem- 
bre 1933. 


Etude anatomo-pathologique 


L’autopsie montre une paroi abdominale considérablement 
infiltrée, dure et criant sous le couteau : dans la région sous- 
ombilicale, elle est épaisse de 12 centimétres ; la surface de 
coupe est parsemée de travées scléreuses nacrées circonscrivant 
des logettes occupées par une substance grisdtre semi-translu- 
cide. 

La cavilé abdominale contient une ascite abondante. 

Le foie est petit, dur et clouté ; il pése 1.420 gr. 
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La rate, scléreuse, est augmentée de volume et pése 1.600 gr, 
Les reins et le tube digestif sont apparemment normaux, 
L’utérus est petit, mais ne présente aucune lésion notable. 
L’ovaire droit est gros et atteint la taille d’une petite manda- 
rine ; il est blanc, trés dur et sa surface externe est lisse, un peu 
plissée. A son hile est appendue, par une adhérence conjonctive, 
une petite masse kystique du volume d’une noix,. 

L’ovaire gauche, du volume d’une noix, est également blane, 
dur et fortement circonvolutionné. 

Les trompes sont normales et ne présentent aucun aspeet 
pathologique, 

Les poumons sont légérement oedémateux ; i existe un trés 
léger épanchement sérofibrineux a gauche. 

Le coeur est volumineux, flasque, de couleur jaune pale. 

Le corps thyroide, un peu dur, est d’aspect macroscopique 
normal. 

L’hypophyse ne semble pas augmentée de volume. 

L’examen histologique a porté sur le foie, la rate, ’hypophyse, 
Putérus et les ovaires, le myocarde, la peau. 


1° L’ovaire droit est encore reconnaissable avee son stroma 
sarcomatoide, ses vaisseaux hilaires et ses corps jaunes fibreux. 
On n’y trouve aucun follicule primordial. Il entoure comme 
une coque un volumineux nodule fibreux qui présente tous les 
caractéres des tumeurs de Brenner : des ilots épithéliaux dissé- 
minés dans un tissu conjonctif dense, 

Les ilots épithéliaux sont de volume variable, mais toujours 
modéré : ils contiennent environ une dizaine de cellules, rare- 
ment plus de trente. Les plus petits sont vaguement arrondis ; 
les plus volumineux prennent parfois des formes plus_ irré- 
guliéres. 

Les cellules qui les constituent’ ont un protoplasma_ pale; 
elles sont ovales ou polygonales et leur individualité est assez 
nette. Les noyaux sont arrondis, clairs, avee une membrane 
nucléaire fine et une chromatine déli¢e ; nous n’y avons décelé 
aucune mitose ; aspect en grains de café signalé par Mocquot 
et Varangot et interprété par eux comme amitose ne se retrouve 
pas sur nos coupes. 

En de rares points, la dégénérescence de quelques éléments 
cellulaires réalise des aspects folliculoides & peine ébauchés ; 
mais ceux-ci sont rares et en général les formations épithéliales 
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sont lobulées et pleines (fig. 1). Il n’existe pas de sécrétion muci- 
carminophile. Le stroma conjonctif de cette tumeur est dense, 
tres fibrillaire, peu cellulaire, souvent en mélamorphisme hyalin. 


De nombreuses infiltrations caleaires parsément le nodule 


Fic. 1. —- Aspect des cellules dites paramalpighiennes 
nodule brennerien encerelé de sclérose. Gross. xX 390. 


periphérie des nodules cellulaires; ils occupent souvent un 
espace limité d’un coté par le conjonctif, de l'autre par les cel- 
lules (fig. 2). En quelques points, les dépdts caleiques sont isolés; 
mais de nombreuses figures de transition donnent a penser qu’il 


tumoral. Les blocs caleiques sont électivement localisés a la 
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s’agil la, soit d’incidences de coupes, la section n’étant pas 
passce par les cellules, soit de nodules cellulaires peu a peu 
amenuisés ; signalons cependant que les cellules épithéliales 
ne présentent pas de surcharge calcique, 


Infiltrations caleaires au contact des nodules brenneriens. 
Gross. < 180. 


La limite entre le stroma fibreux de la tumeur et le tissu 
conjonctif de VPovaire est nette et lon peut avee exactitude 
désigner les fibres de un et de lautre. 


2° Le kystle appendu au hile de Povaire droit est bordé par un 
épithélium cubique basophile non mucicarminophile. Dans sa 
paroi, sont incluses quelques cavilés microkystiques bordées du 
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aucune formation 


méme épithélium aplati, mais on n’y trouve 
brennérienne. 

3° L’ovaire gauche est scléreux, mais de structure normale. 
C’est un ovaire senescent. On n’y trouve aucun élément brenné- 
rien ni fibromateux, 

4° Utérus normal. Muqueuse utérine atrophique. 

5° La glande thyroide est parsemée de travées fibreuses tantot 
tres épaisses, tantot fines, mais toujours constituées d’un tissu 
conjonctif dense. Dans ce tissu, sont de nombreux capillaires 
tre volumineux et trés congestionnés. 

Les vésicules thyroidiennes sont toutes bordées d’un épithé- 
lium bas et cubique ; mais leur aspect est cependant trés varia- 
ble. Tantot elles sont trés grandes, occupées par une large flaque 
de substance colloide, tantét elles sont trés petites. La substance 
colloide a perdu, en de nombreux points, son aspect craquelé et 
son aflinité pour le bleu d’aniline ; il est des vésicules ot elle 
est parsemée de multiples petites bulles vides sur toute son 
étendue. On observe également d’assez nombreux ilots  cellu- 
laires pleins. 

En résumé, sclérose et congestion thyroidienne caractéristi- 
que dune thyroidite ancienne avec involution secondaire. 

6" Surrénales cadavériques ne présentant pas de lésions gros- 
siéres. 

7° Hypophyse normale autant qu’on en peut juger sur une 
piéce nécropsique. 

8° Foie : cirrhose annulaire 4 grosses travées scléreuses. Les 
nodules parenchymateux sont frappés dégénérescence 
graisseuse de moyenne intensité. 

9° Les reins sont frappés de lésions chroniques presqu’unique- 
ment interstitielles, Les tubes sont séparés par une nappe homo- 
gene de tissu conjonctif hyalin. I] n’existe aucune réaction 
inflammatoire cytologique. 

Par ailleurs, les glomérules sont conservés : on note cependant 
un certain degré d’oedéme capsulaire. 

Les tubes sont parfois légérement atrophiés ; mais ces modi- 
fications sont infimes. 

10° Myocarde grossi¢rement normal. La valvule mitrale est 
le siege d'une selérose ancienne. Il existe un nodule d’infiltra- 
tion caleaire & sa base dimplantation. 
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Cette observation nous a done montré la coexistence, chez 
une obése ancienne, de multiples lésions endocriniennes révélées 
a Voceasion de la ménopause : involution thyroidienne sénile, 
cirrhose annulaire, sclérose rénale, involution ovarienne, Dans 
ces lésions multiples, il faut sans doute chercher la raison de 
laspect si particulier, véritablement ¢léphantiasique notre 
malade, de la dépilation généralisée, et peut-étre des accidents 
cardiaques qui ont nettement pris le pas sur les autres a la 
période terminale. C’est done la un exemple de plus de cette 
association hépato-endocrino-myocardique dont Claude et Sour- 
del, Villaret, Justin-Bezancon et Even, Marcel Labbé et Boulin, 
Bezangon, de Gennes, Delarue et Oumansky, Clere et Bas- 
courret, Royer de Véricourt, ont rapporté des exemples. Il semble, 
en effet, que l’on puisse éliminer I’éthylisme ou toute autre cause 
toxique, Il ne semble pas qu’il y ait eu ménopause précoce, mais 
bien plutot que les divers accidents soient survenus dans le 
sillage d'une ménopause par ailleurs normale. 

Quant a la tumeur enchatonnée dans l’ovaire droit, elle 
réalise aspect typique des tumeurs dites « de Brenner ». 

Cliniquement et macroscopiquement, tout vient confirmer les 
données actuellement classiques sur la bénignité de ces tumeurs. 
Le petit nodule tumoral développé au niveau du hile de l’ovaire 
refoule celui-ci excentriquement et ne lenvahit pas. Histologi- 
quement, il n’en est prs de méme et tout, dans la structure 
histologique de ces Iésions, évoque un épithélioma, mais un 
épithélioma squirrheux, encerclé de fibrose ; celle-ci tend net- 
tement a étouffer les lobules cellulaires qui, parfois méme, dispa- 
raissent et sont remplacés par un dépot calcaire. 

Quant a lhistogénése de ces formations, nous n’entrerons pas 
dans les discussions qui ont séparé les partisans de la genése aux 
dépens des ilots de Walthardt de lendothélium coelomique ou 
aux dépens du rele ovari et de restes wolffiens. Comme Mocquot 
et Varangot (1), nous nous avouons incapables, sur l’aspect histo- 
logique d’une tumeur, de pouvoir en inférer son origine. Signalons 
a titre documentaire que notre cas reproduit exactement les 
petites tumeurs hilaires observées par Schiller, par Fauvet et 
sur lesquelles ces auteurs basent leur théorie wolffienne. 

Nous ne pouvons que souscrire également a la distinction 


anatomo-clinique formelle faite par Mocquot et Varangot 


(1) Vanancor, — Les tumeurs de la granulosa, Thése, Paris, 1937. 
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entre les tumeurs dites de la granulosa qui s’accompagnent 
Whyperfolliculinisme et les tumeurs de Brenner qui sont biolo- 
giquement inactives, 

Nous ne croyons cependant pas que ces différences fonction- 
nelles si importantes suffisent a établir une distinction fonda- 
mentale entre ces tumeurs. Nous avons ¢ié frappés par linterét 
du cas publié ici méme par Hamant, L. Cornil et Mosinger (1), 
dans lequel ces auteurs signalent cote 4 céte certains aspects 
rappelant les tumeurs de la granulosa et autres caractéris- 
tiques des tumeurs de Brenner. 

Comme le disent Hamant, Cornil et Mosinger, il est possible 
que les granulosa-zelletumoren et I’ « oophorome » de Brenner 
aient une méme origine. Leurs aspects histologiques différents, 
leurs syndromes biologiques opposés, peuvent fort bien n’étre 
qu'une conséquence de leur évolutivité différente. 


Haman, L. Cornnit et Mosincer. — Le folliculome de Vovaire. Bull. de 
'Assoc. francaise pour UVétude du Cancer, t. XVIII, p. 788, 1929. 


(Laboratoire d’Anatomie pathologique 
de la Faculté de médecine de Paris. Professeur : R. Leroux). 


: 
lez 
Ag 
le, 
ir 
its 
te 
n, 
S- 
le 
’ 
4 
1S 
| 
S. 
i- 
e 
- 
x 
= 
q 


A propos de deux cas d’embryome du testicule 


PEYRON, PATEL, POUMEAU-DELILLE et GOZLAND 


Nous avons Vhonneur de présenter & la Société deux cas de 
tumeurs multiples du testicule, Pune ectopique, autre eutopique. 

Leur rapprochement offre intérét particulier puisque 
toutes deux montrent les stades de début du blastoderme térato- 
logique, c’est-a-dire les boutons embryonnaires que l'un de 
nous a découverts avec Limousin et qui ont été décrits dans 
ces bulletins. La présence de pareilles formations au sein de 
Ja tumeur développée sur le testicule ectopique établit la’ persis- 
tance, dans le testicule ectopique, d’un potentiel évolutif analogue 
a celui du testicule normal. 


Orns. I. — Pe... Jean, agé de 23 ans, est porteur d’une ectopie testi- 
culaire double bien tolérée jusqu’en mars 1938; le testicule droit en 
position inguinale augmente de volume, devient progressivement dou- 
loureux. Le malade entre a l’hopital St-Louis dans le service du Doc- 
teur Moure, le 8 aodt 1938, il est alors porteur d’une masse ingui- 
nale droite de la taille d’une grosse orange dure et réguliére un peu 
douloureuse, fixée sur les plans profonds ; le testicule du cété oppose 
en ectopie est normal. 


Le 12 aout 1938, intervention (D" Gozland), on procéde a la castra- 
tion unilatérale large au bistouri électrique. 

Les suites opératoires sont trés simples, mais, trois mois aprés, 
apparait une récidive ganglionnaire dans la région inguinale et en 
janvier 1939 une métastase vertébrale ; le malade meurt un mois plus 
tard. L’autopsie ne peut étre pratiquée. 

La piece opératoire est fixée dans le liquide de Bouin-Hollande et 
avec les techniques cytologiques habituelles (liquides de Parat, Mann, 
Da Fano, Cajal). 
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La tumeur volumineuse, encapsulée, montre des zones nécro- 
tiques nombreuses et ¢tendues dans l’intervalle desquelles on 
retrouve, d’une part, les aspects habituels d’un embryome, et de 


Faln 


Fig. 1, — (Cas I). Vue d’ensemble prise dans la zone rhabdomyomateuse. On 
reconnait en haut les faisceaux néoplasiques, au milieu une formation 
épithéliale pigmentée correspondant vraisemblablement 4 une zone neuro- 
épithéliale, 


l'autre, des zones de dégénérescence maligne ; Vinterprétation de 
ces derni¢res serait diflicile si on n’avait pas la possibilité de 
les comparer avec d’autres cas. 

Nous allons envisager suecessivement ces deux aspects ; 
indiquons dés maintenant leurs ecaractéres distinetifs. Les pre- 
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miers sont constitués par des nodules cartilagineux, des zones 
de rhabdomyome et enfin des microkystes épithéliaux. Les 
seconds correspondent a des foyers multicentriques de choriome ; 
leur physionomie est assez spéciale en raison de leur étendue, 
de leur topographie en nappes diffuses, de leur aspect glanduli- 
forme ou réticulé ; elles sont mal vascularisées et résistent 
moins bien que les zones microkystiques a la nécrose et dégé. 
nérent plus rapidement, Ces zones de transformation maligne 
sont particuliérement intéressantes ¢tudier parce qu’elles 
permettent de retrouver les aspects les plus divers du choriome 
au placentome. 


Fig. 2. — (Cas 1). Paroi d’un microkyste endodermique, 
unistratifiée en un point, pluristratifiée en d'autres. 


1]. LES FORMATIONS INITIALES DE L’EMBRYOME 


1) Des nodules cartilagineux, trés nombreux, pourvus d’un 
périchondre avec des cellules de type hyalin sans dégénérescence 
maligne, ont servi d’armature 4a la tumeur; ils ont résisté a 
infiltration destructive des éléments trophoblastiques. 


2) Les zones de rhabdomyome dissocient et envahissent en 
certains points, les nodules cartilagineux ; leurs éléments acido- 
philes constituent des faisceaux coupés, les uns en long, les 
autres transversalement ; on retrouve par places les noyaux 
géants et les plasmodes caractéristiques de cette variélé néopla- 
sique ; en certains points, ils offrent les apparences de sarcome 
fibroblastique banal (rhabdomyosarcome) (fig. 1). 


3) Les microkystes épithéliaux, noyés comme les nodules carti- 
Jagineux dans la trame mésenchymateuse, présentent une grande 


vari 
men 
a 
mer 
cub 
mu 
cipe 
‘ 
| 
( 


A PROPOS DE DEUX CAS DEMBRYOME DU TESTICULE 649 


yariété de formes et de nature, ils se reconnaissent assez facile- 
ment, en particulier aprés coloration au muci-carmin : 


a) Les microkystes d'origine endodermique gardent générale- 
ment un revétement régulier, uni ou pluri-stratifié d’éléments 
cubiques ou cylindriques parfois endothéliformes ; les cellules a 
mucus sont plus ou moins nombreuses. Ces formations ne parti- 
cipent guére & la dégénérescence maligne ; ce point de étude 


Fic. 3. — (Cas 1). Vue @ensemble montrant des microkystes ectoblastiques 
et des formations neuro-épithéliales plus feneées qui en proviennent. 


des embryomes, resté longtemps entouré d’obscurité, est bien 
précisé par examen de notre tumeur (fig. 2). 


b) On observe plus rarement, dans des zones limitées, des 
microkystes d’origine ectodermique (fig. 3), réalisant des forma- 
tions neuro-embryonnaires ; on peut mettre en évidence toute 
la série des formes de passage, depuis le neuro-épithéliome pur 
ou épendymome (avee lumiére, cadres cellulaires et début de 
différenciation des spongioblastes), jusqu’aux massifs pleins et 
aux nappes diffuses d’architecture nettement cérébroide (avec 
distinction plus ou moins nette des neuroblastes et des cellules 
névrogliques), 


Bets. pv Cancen 1939, — T. 28. 42. 
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Il. LA ZONE MALIGNE PROPREMENT DITE 


La zone maligne est constituée par trois ordres de forma. 
tions : les massifs chorio-piacentaires, le choriome pur et enfin 
les microkystes correspondant aux vésicules ectoblastiques initia- 
les des boutons embryonnaires. 


1) Les massifs chorio-placentaires sont assez faciles 2 recon- 
naitre A leur syncytium ; ils demeurent toutefois assez allongés 
et peu développés, et les zones placentaires complétement diffé- 
renciées sont exceptionnelles. 


2) Choriome. — En d'autres points, on trouve de volumineuy 
mitssifs-eonstitués par des éléments polyédriques qui s’égrénent 
parfois en une série de travées irréguli¢rement anastomosées ; 
ils rédlisent assez’ rarement des formations syncytiales. Ces 
dispositions ont été décrites par Hartmann et Peyron sous le 
nom de choriome pur. Ce sont ces formations qui avaient si 
longtemps intrigué les anatomo-pathologistes et que Masson 
avait d’abord interprétées comme des ébauches wolffiennes de 
’embryome ; cet auteur considére aujourd’hui, Hartmann 
et Peyron, qu’il s’agit en réalité de formations ectoblastiques 
évolution chorio-placentaire, 

Notre cas offre précisément un intérét particulier parce quil 
montre;samplifi¢ées avec une richesse de formes remarquable, 
les tendanees évolutives variées des ébauches ectoblastiques 
dédifférenciées. 

Ces aspects de choriome ne sauraient étre confondus avec un 
s¢minome, Ils se rattachent dailleurs au chorio-placentome par 
de nombreuses formes de transition ; et, & notre connaissance, 
elles sont pour la premié¢re fois observées, ou tout au moins 
identifiges et décrites dans un embryome ectopique. Dans le 
‘as antérieur étudié par deux d’entre nous avec Bazy, la tumeur 
eclopique également volumineuse conseryait une apparence 
beaucoup plus réguli¢re de choriome pur, et pouvait simuler le 
séminome. 

Notre cas, darchitecture polymorphe, restitue toutes les 
variétés topographiques et structurales du choriome tel qu'il 
a été décrit dans leur mémoire fondamental par Hartmann et 
Peyron (Bul. Acad. Méd., 1919). 


3) Microkystes. — Au sein de ces formations chorio-placen- 
laires plus ou moins différenciées, on observe des microkystes 
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qui different complétement des microkystes endoblastiques pré- 
eédents et avee lesquels il n’est pas possible de les confondre ; 
ils sont, en effet, pluri-stratifi¢és et ne prennent jamais le muci- 
varmin ; leur signification serait difficile & ¢tablir si on ne dispo- 
sail que de cette tumeur ; mais la comparaison d'une série de 
‘ag nous a montré qu’ils correspondent 2 la prolifération des 
vésicules ectoblastiques des boutons embryonnaires parthéno- 
génétiques découverts par Peyron et Limousin ; cette interpré- 
tation est également admise aujourd’hui par Masson qui les 
rattache, lui aussi, aux stades primordiaux des boutons, 

La topographie de ces microkystes est variable ; ils se preé- 
sentent souvent comme de petits amas ¢troitement juxtaposés, 
unistratifiés, prismatiques, et ils constituent la souche des 
éléments neuro-embryonnaires ; exceplionnellement, ils offrent 
la disposition arciforme en gueule de four si caractéristique. 
En d'autres points, ces mierokystes deviennent ramifiés et végé- 
tants, leur lumiére correspondant a celle de la vésicule amnio- 
ectoblastique initiale tend a disparaitre au centre pour se 
reformer & leur périphérie. A un stade plus avancé, ces vésicules 
engendrent des massifs pleins; on peut observer alors une 
différenciation placentaire compléte, mais localisée au voisinage 
d'un vaisseau, 

En somine, la différenciation placentaire, tantot marquée, tan- 
tot rudimentaire ou fruste, ne correspond pas aux petits amas 
de trophoblaste primitifs signalés plus loin dans le cas 2 et entou- 
rant les boutons embryonnaires initiaux. Tl s’agit plutot dune 
différenciation secondaire qui s’effectue de préférence au voisi- 
nage des vaisseaux sanguins dans la zone périphérique des 
massifs, 

Cette distinction des deux variétés de trophoblaste est faite 
dans une étude antérieure de Peyron, Limousin et Vinzent dans 
ce Bulletin (février 1937). 


En résumé ; ces derniéres dispositions sont analogues & celles 
décrites par Hartmann et l'un de nous sous le nom de choriome ; 
mais a cette époque, leur lien génétique avee les boutons ou 
vésicules embryonnaires navait pu étre établi, puisque celles-ci 
navaient pas encore été identifiées. 

La prolifération de Vectoblaste primitif donne ainsi, suivant 
les points, des massifs néoplasiques restant a UVétat indifférencié 
ou du choriome pur, ou du chorio-placentome, La présence de pro- 
liférations neuro-embryonnaires s’explique aisément puisqu’on 
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sait qu’elles correspondent a la prolifération de l’ectoblaste ay 
niveau de la plaque neurale, 


Oss. II. — M... René, agé de 24 ans, accuse en octobre 1937 des 
douleurs au niveau du testicule gauche ; peu a peu le testicule aug. 
mente de volume et a partir d’avril 1938 apparait a la face antérieure 
une ulcération ponctiforme superficielle qui peu a peu s’élargit. 

Le malade vient consulter dans le service du D" Moure au début 
d@aott 1938 ; il est alors porteur d’un fongus testiculaire absolument 
-aractéristique. Le testicule est énorme, trés dur ; la face antéricure du 
scrotum est le siége d'une vaste ulcération de la surface d'une paume 
de main, a bords durs non surélevés, a fond rosé un peu enfractueux 
et bourgeonnant ; au tour de Vuleération la peau est adhérente a la 
tumeur sur une assez grande surface. 


L’état général du malade est conservé, on ne percoit aucune meétas- 
tase. Le 12 aodt 1938, le D" Patel procéde a la castration unilatérale ; 
la piéce opératoire pése 1 kg. 200, Le malade meurt huit mois plus 
tard cachectique ; Pautopsie n’a pu étre faite. 

Le néoplasme, trés volumineux, bourgeonnant, est, a la coupe, de 
couleur blane rosé avee de nombreux points en nécrobiose. La piéce 
est immédiatement fixée une partie dans le Bouin, et un certain nom- 
bre de petits fragments dans divers fixateurs cytologiques, Helly, Cajal, 
Da Fano, Mann et Formol a 10 0/0 pour imprégnation nerveuse. 


On trouve dans cette tumeur, développée aux dépens d'un 
testicule eutopique, deux ordres de disposition qui coexistent 
fréquemment, mais que lon peut opposer schématiquement : 

les unes couvrant les zones les plus nombreuses et les plus 
étendues correspondent a Vaspect habituel des embryomes ; les 
autres s’observent spécialement sur deux fragments de deux 4 
trois centimetres de longueur ; elles mettent en évidence, avee 
une grande richesse de forme, les boutons embryonnaires et la 
polyembryonie, qui représentent le stade initial dans la mor- 
phologie des embryomes parthénogénctiques. 

Nous allons examiner successivement ces diverses formations 
en utilisant les zones épargnées par la nécrose habituelle dans 
cette volumineuse tumeur qui dépassait le poids dun kilo. 


i. LES DISPOSITIONS HABITUELLES DE LA TUMEUR 
A TISSUS MULTIPLES 


On observe en premier lieu les formations correspondant aux 
ébauches foetales, dinterprétation parfois délicate. Ces ébauches, 
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, formations multiples, sont irréguli¢rement refoulées et intri- 
quées ; suivant les points, elles different par leur topographie, 
leur age respectif, leur structure ainsi que par les évolutions 
métaplasiques. Il n’y a pas lieu d’insister davantage sur cette 
yéographie descriptive ; indiquons simplement qu’en  parcou- 
rant les préparations on rencontre suriout : 


1) Des microkystes endodermiques reconnaissables 4 la pré- 
sence des ¢léments cellulaires colorés par le muci-carmin. 

2) Des microkystes neuro-embryonnaires différents, avec leurs 
dispositions pluri-stratifiées et les cadres cellulaires. 

3) Des formations pigmentées, que on peut homologuer a des 
¢bauches rétiniennes. 

4) Des massifs malpighiens compacts. 

Les connexions: entre ces formatious s’expliquent lorsqu’on 
envisage les stades de début de la tumeur décrits plus loin, 

5) On observe de plus des zones dégénératives de choriome, 
qui sont dans cette tumeur moins nombreuses et moins polymor- 
phes que dans le cas précédent. 


II, LES STADES DE DEBUT DES BOUTONS 


On sait qu’actuellement on peut pousser plus loin lanalyse 
de ces tumeurs et qu’il est possible de remonter de ces aspects 
de dégénérescnce maligne aux formations initiales des boutons 
embryonnaires. Les cas, dans lesquels on ies retrouve, ne sont 
pas nombreux : sur 150 embryonies réunis au laboratoire Pey- 
ron, 15 seulement montrent ces formations, et ceci a titre isolé ; 
vest seulement dans cing cas, dont deux, étudiés par l'un de 
nous avec Limousin (tumeur 11.013 et tumeur 10.619), que lon 
retrouve dans presque toute l’étendue du néoplasme des boutons 
embryonnaires. Cette nouvelle observation en fournit un exem- 
ple de plus. On reconnait en effet, en ceriains points de cette 
tumeur, de nombreux boutons plus ou moins réguli¢rement 
développés ; certains d’entre eux ent été coupés sous une inci- 
dence particuliérement favorable et nous nous proposons ullé- 
rieurement de procéder a leur reconstruction ; il est en effet pos- 
sible de les suivre en entier sur les pi¢ces coupées en série. 

La figure 4 nous fournit un exemple dun de ces boutons ; il 
est caractéristique avec son aspect en fer a cheval ; on distin- 
gue ais¢ment, a ia partie supérieure de la figure, la vottte mince 
réguliérement concave vers le bas entourani la cavilé amnio- 
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ectoblastique, avee au-dessous le plancher épaissi de la cavité, 
composée d’éléments cylindriques ou prismatiques, serrés jes 
uns contre les autres. Au-dessous, dans la coneavité du plan- 
cher, des formations correspondent au mésoblaste ct lento 
blaste ; elles sont moins faciles 4 interpreter que dordinaire, 


NTA 


Fic. 4. — (Cas ID. Vue densemble du bouton embryonnaire 
dont la description est donnée dans le texte, 


Au-dessous du bouton, on observe de larges cavités confluentes 
répondant au coelome extra-embryonnaire ; elles contiennent 
du sang. Tout autour de ces cavités, sur la votile amniotique 
du bouton, on voit des syneytiums placentaires disséminés dans 
le mésenchyme. 

Sur la méme préparation, & une distance variable du bouton 
de la figure 4, on observe des vésicules entoblastiques qui, sui- 
vant les points, sont enveloppées ou enveloppantes, ou bour- 
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geonnantes ; en @autres points, on distingue des figures de 
division symeétriques @un bouton embryonnaire (fig. 6). 
Au niveau de certains de ces boutons on reconnail, intercalées 


Fie. 5. (Cas 11). En haut, un bouton embryonnaire de forme irréguli¢re ; 
en bas, un microkyste & paroi bourgeonnante. 


dans la paroi de la vésicule entoblastique, de grosses cellules 
représentant des gonoblastes. 


En (autre point, les boutons sont incomplétement développeés 
ou irréguliers ainsi que le montre la partic supérieure de la 
figure 5. On y distingue en effet un bouton allongé transversa- 
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lement, montrant en bas la votite amniotique mince et, en haut, 
le plancher épaissi. 

Au-dessus de la cavité amnio-ectoblastique, en contact avec 
le plancher, on distingue des éléments endo et mésoblastiques et 
a gauche de cette méme figure, deux cavilés arrondies Worigine 
probablement coelomique. 


Fic. 6. — (Cas II). Clivage symétrique dun bouton embryonnaire, image de 
gémelléité monozygotique ; on reconnait en clair et a leur forme en crois- 
sant les cavités amnio-ectoblastiques des deux boutons secondaires. 


En certains points, on observe des microkystes 4 membrane 
fertile, correspondant au bourgeonnement et a la dédifféren- 
ciation des vésicules embryonnaires primitives. Cette prolifé- 
ration de la membrane fertile se traduit par des formations bour- 
geonnantes a type d’épithélioma papillifére, la partie inférieure 
de la figure 5 nous en donne un exempie : elle est constituée en 
effet par un tissu épithélial uni ou pluristratifié, criblé de vacuo- 
les : ce tissu épithélial est en réalité de lectoblaste embryonnaire 
dédifférencié, La signification de ces microkystes papilliféres est 
¢lablie par la comparaison des divers boutons d’une méme pré- 
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paration, qui permet de saisir le début de la prolifération alors 
quils ont encore leur forme caractéristique en gueule de four. 

Ce deuxiéme cas met en évidence les formations habituelles 
qux tumeurs a tissus multiples, et surtout les beutons embryon- 
naires souvent trés nombreux plus ou moins réguliers, plus ou 
moins déformés, 


En résumé, ces deux cas sont comparables cliniquement par 
leur grande malignité, qui a entrainé la mort de ces deux sujets 
jeunes en quelques mois. 

Cette malignité correspond @une facon générale a la prolifé- 
ration du choriome dans la tumeur et dans les métastlases. 

Histologiquement, la juxtaposition des deux cas permet de 
retrouver l'ensemble des dispositions de Vembryome ; pre- 
mier cas (ectopie) est remarquable par la richesse et le polymor- 
phisme du choriome ; le second (tumeur eutopique), par la per- 
sistance si rarement observée dans les embryomes des slades 
initiaux de la parthénogénése poly-embryonique. On trouve un 
méme potentiel de malignité dans ces deux embryomes, aussi 
bien dans Pectopique que dans Peutopique ; on est ainsi conduit 
a considérer que la lignée séminifére du_ testicule ectopique, 
malgré son atrophie apparente, conserve son potentiel de déve- 
loppement, aussi bien en ce qui concerne le séminome, type de 
tumeur le plus fréquent, qu’en ce qui concerne ’embryome, dont 
on a exagéré la rareté. 

Si, comme on tend de plus en plus 4 l’admettre, la genése des 
embryomes testiculaires est lige & la transformation tératolo- 
gique ou pathologique dune gonie male souche en ovocyte, il est 
évident que devra réviser certaines theories pathogéniques 
des embryomes, qui ne s’appliquent pas aussi bien au testicule 
eclopique qua Peutopique. 
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Faits nouveaux relatifs a lorigine 


et a l’histogénése des embryomes 
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La démonstration que j’apporle aujourd@hui au sujet des 
embryomes succéde a cing autres faites antérieurement 2 notre 
Association, sur les tumeurs des glandes génitales : 


1° La premiére (1919) avee Hartmann, confirmait l’existence 
déja ¢tablie dans les tumeurs a tissus multiples du testicule, de 
proliférations du trophoblaste de type physiologique ou diffé- 
rencié (chorio-placentome) ; elle mettait d’autre part en évidence 
leur type indifférencié ou choriome, qui avait été reconnu: par 
Pick et par Ewing mais quwils avaient souvent confondu avee le 
séminome et dont ils n’avaient pas, d’autre part, recherché les 
stades de début. 

2° La seconde (1922) portait sur la -comparaison des tumeurs 
de type séminifére dans le testicule et dans lovaire ; les tumeurs 
males de Vovaire avaient déja été individualisces par Masson 
mais leur origine appelait de nouvelles précisions relatives, en 
particulier, a la question des cordons médullaires, de leurs. ves- 
liges et de leurs poussées lardives. A ioecasion de ces recher- 
ches, javais été conduil a mettre en evidence, dans les tumeurs 
du testicule, le cristalloide des gonies souches et mon regretté 
maitre, le professeur Prenant vint, & cetle occasion, souligner 
importance de ce fait, pour elablir Vexistence d'une eau-mere 
se rattachant & Phormone male. 

Plus récemment, jai pu, dans les mémes tumeurs du _ tesli- 
cule du chien, retrouver les cristalloides allongés de type nette- 
ment sertolien. 


3° La Lroisiéme demonstration en mai 
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et Salomon, envisageail les tumeurs de la glande interstitielle du 
testicule, leurs caractéres cytologiques, leur rdle endocrine, le 
développement des cellules interstitielles aux dépens de la lignée 
mésothéliale ou séminifeére, a la fois dans ’embryologie normale 
el dans certains séminomes du chien et du cheval (exposé com- 
plet dans Vétude de Saiomon, 305 pages, 47 figures, monogra- 
phie XXIV de mon laboratoire, Lefrancois éd., 1938). 


4° La quatri¢me, en décembre 1936, avec Limousin, Lafay et 
Vinzent, constituait la premi¢re application morphologie 
des embryomes des notions d’embryologie expérimentale rela- 
lives aux phénoménes d’organisation : elle mit en évidence, dans 
les embryomes  testiculaires, parthénogénése  teératologique 
avee polyembryonie. 

5° La 5° (décembre 1937), avec Limousin, Piollet et Poumeau- 
Delille, sur les tumeurs de !a séreuse vaginale, montrait les homo- 
logies de leur morphologie mésoiheliale avec celle des tumeurs 
papilliféres du péritoine ovarien : Vabsence de faciés sexuel, 
dans ces proliferations, issues épithélium germinatif revenu 
au repos. 

Je vous présente aujourd’hui une nouvelle série de documents. 
Ils vous montreront, je Pespére, que les problémes relatifs a 
lembryologie et a Vhistogénése des tumeurs a tissus multiples 
sont actuellement résolus, sinon dans tous les détails de leur 
interpretation, du moins en ce qui concerne les phases essen- 
lielles de leur développement. 

Nous savons tous qu’une question n'est jamais définitivement 
lixée et que les observations précises peuvent toujours modifier, 
sur quelques points, les notions antérieures. Mais on peut affir- 
mer quici les faits nouveaux viendront désormais s’intercaler a 
leur place dans le cadre bien ¢tabli par Pembryologie normale ou 
tératologique. 


I. — L’individualité morphologique des embryomes 
de type gémellaire 


Liembryome gémellaire dont la tumeur sacro-coceygienne est 
le type est bien un individu distinct, un véritable jumeau et non 
une simple malformation locale ou régionale comme Vont pensé 
Budde en Allemagne, Nicholson et Willis en Angleterre. 


Dans Vexposé de décembre 1936, j'avais élabli existence, au 
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660 A. PEYRON 
sein d’une tumeur coccygienne, d’une région hypophysaire avec 
les deux lobes de la glande et des vestiges du tractus pharyngo- 
hypophysaire ; ce fait donnait la preuve, dans l’embryome sacro- 
coccygien, d’un axe embryonnaire médian correspondant A la 
chorde ou a la plaque préchordale. J’apporte aujourd’hui deux 
faits nouveaux : j’ai observé dans une de ces tumeurs une véri- 
table région lombaire avec sa structure de lype foetal et j’y ai 
trouvé les deux testicules. Cette présence des glandes génitales 
dans Vembryome gémellaire constitue, ainsi que l’a_ reconnu 
depuis longtemps Nicholson lui-méme, l’argument décisif devant 
lequel notre collégue de Londres était prét a s’incliner le jour ot 
il serait apporté. J’ai pu observer ce fait grace A Vobligeance de 
notre collégue Bonnard, de Bordeaux, qui m’a remis tous les 
fragments disponibles d’une tumeur congénitale sacro-coc- 
cygienne extirpée chez un nouveau-né de deux semaines ; nous 
Vavons débitée complétement en coupes s¢riées et vous pouvez 
en voir les aspects divers. Elle est constituée comme d’habi- 
tude par Vintrication de dérivés multiples ectoblastiques (épi- 
derme avec annexes pilo-sébacées, formations nerveuses diver- 
ses, ¢bauches neuro-embryonnaires pigmentées, plexus  cho- 
roides, ete...), entoblastiques (microkystes, correspondant  sur- 
tout a lintestin moyen), conjonctives (formations musculaires, 
‘artilagineuses, osseuses, adipeuses, ete...). Les ébauches méta- 
néphriques (blastéme rénal et glomérules) avaient été déja obser- 
vées antérieurement dans une zone localisée d’un premier frag- 
ment ; ce fait nous avait conduil a penser qu’en retrouverait la 
gonade sur les coupes en série des autres fragments. On sait en 
effet que Vinvolution degénérative du mésonéphros condition- 
nant Vapparition des ¢bauches métanéphriques est etle-méme 
provoquée par le développement de l’épithélium germinatif. Les 
deux testicules furent effectivement retrouvés sur un autre frag- 
ment et au voisinage lun de lautre. Toutefois, un segment mi- 
nime de ’un deux nous a échappe ; 11 correspondait & un frag- 
ment voisin qui, malheureusement, n’avail pas été conserve (il 
en est probablement de méme pour le cortex surrénal). La struc- 
ture histologique des deux glandes males est, dans son ensemble, 
normale, mais avee quelques particularilés intérét spécial. 


1. — La glande interstitielle contenant des cristalloides offre une 
hypertrophie correspondant précisément a celle qui s’observe chez 
Je foetus humain a la fin du 5° mois, 


4 
> 


HISTOGENESE DES EMBRYOMES 


Fic. 1. — Vue d’ensemble d’un des deux testicules dans un embryome du 
coccyx. L’organe est circonscrit sur la presque totalité de la périphérie 
par la séreuse vaginale dont la cavité est en clair, En c, cartilage, en m, 
¢bauche musculaire, en w, canal de Wolf, en b, ganglion lymphatique du 
plan rétropéritonéal, en n, ébauche du sympathique (nerfs et ganglions), 
en x, paraganglions lombaires, dont la topographie et les rapports avec 
les gros vaisseaux répondent A la section transversale du plan rétropéri- 
tonéal lombaire & la fin de la vie feetale. Dans le testicule, les tubes 
séminiféres sont représentés en clair et Vinterstitielle en gris fonce, 


2. — L’épididyme dont la topographie et la structure sont normales 
est en rapport, A sa face profonde, avec un pédicule nerveux dans 
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lequel, fait important, on ne retrouve pas les éléments de type endo. 
crine ou interstitiel correspondant a la glande sympathicotrope décrite 
par Berger. 

3. — Le feuillet viscéral de la vaginale, représentant l’épithélium’ 
germinatif,.montre une prolifération et des bourgeons spécialement 
nets dans une des gonades ; ils correspondent & une poussée secon- 
daire du mésothélium coelomique aujourd@’hui établie (Grunwald) 
dans le testicule de lembryon humain, fait longtemps méconnu parce 
gu’on le croyait spécial 2 Vovaire. D’autre part, au voisinage des deux 
testicules, on retrouve les organes de la région lombaire (gros trones 
vasculaires, cordons et plexus du grand sympathique, paraganglions), 

Le cortex surrénal, de.méme que les ébauches internes ct externes 
de Pappareil génital n’ont pu étre retrouvés, 


En résumé, ces diverses dispositions établissent que le blasto- 
derme tératologique, avant de présenter la prolifération néopla- 
sique désordonnée, a subi une ségrégation germinale réguliére, et 
celle-ci, A son tour, par une série ou cascade d’actions inductrices 
successives (suivant la conception de Wintrebert), a entrainé le 
développement des phénoménes suivants : migration des gono- 
blastes, formation de l’éminence sexuelle aux dépens du méso- 
thélium coelomique, développement des connexions uro-génitales, 
puis du rein définitif. 

Cet ensemble de modifications a bien conduit a l’organisation 
typique des deux tissus, séminifére et interstitiel, malgré le 
trouble et, par places, anarchie qu’on décéle dans l’architee- 
ture et le développement des ¢bauches somatiques. Du_ reste, 
cette dysgénése somatique n’a pas été primitive ni complete 
puisque se sont déroulés normalement les divers processus 
organo-génétiques généraux ou locaux se traduisant par la mise 
en place des ¢bauches sympathiques sur toute leur hauteur 
et la différenciation compléte du segment lombaire. 

Tous ces faits confirment, comme nous le verrons a la fin 
de cet exposé, la valeur de la conception épigénétique de Win- 
trebert, en particulier sa conception de Vindépendance des 
deux processus d’organisation somatique et génitale ; de méme, 
dans notre premier cas, la présence de l'hypophyse établissait 
comme ici que l’action organisatrice de l’ébauche axiale s’élait 
effectuée avant le eébut de la transformation néoplasique. 

Ces diverses dispositions me paraissent destinées a étre véri- 
fices facilement sur des nouveaux cas si on les recherche au 
moyen de coupes sériéges, Mais déja il ne persiste plus aucun 
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doute sur lorigine gémellaire de ces embryomes congénitaux 
qui, malgré la réduction ou simplification fréquente de leur 
morphologie, représentent un individu distinct, le jumeau mono- 
zygotique porteur. 


Il. — Les embryomes des glandes génitales 
et la parthénogenése polyembryonique 


Dans ce groupe, les ébauches somatiques du type embryon- 
naire ou foetal peuvent étre analogues ou méme identiques a 
celles du groupe préeédent, mais il existe des différences fonda- 
mentales : 1° On observe ici les stades précoces de la blastogénie, 
la polyembryonie, les ébauches annexielles de lceuf (allantoide, 
trophoblaste, ete.) et les phénoménes physiologiques consécutifs 
(syndrome gravidique, réaction Ill d’Ascheim-Zondek), alors 
que tous ces phénoménes font complétement défaut dans la 
variété gémellaire ; 2° la différenciation et l’évolution de la 
lignée germinale sont moins avaneées ; elles étaient d’ailleurs 
restées entitrement méconnues jusqu’aux observations exposées 
plus loin. 

De nouvelles sections en série des cas anciens et celles de 
nos eas nouveaux ont permis de pousser plus loin les homo- 
logies des boutons embryonnaires avec. les stades de Tlceuf 
normal des primates et de homme ; il convient de les envisager 
en premier lieu, j’¢tudierai ensuite les’ formes diverses de la 
polyembryonie, 


A, MORPHOLOGIE GENERALE ET HOMOLOGIE DES BOUTONS 


Fait fondamental, les boutons embryonnaires que l’on observe 
dans certaines tumeurs du testicule sont de véritables ceufs 
aun stade de développement encore trés précoce. Pour bien le 
montrer, on a juxtaposé, dans les deux figures 2 et 3, une série 
de stades successifs, les uns en vue réelle, les autres schéma- 
lisés avee une teinte conventionnelle ; trophoblaste en gris fonee, 
vésicule amnioectoblastique (xx) en noir, vésicule entoblastique 
(x) en gris clair, mésoblaste en pointillé noir. Les dessins 1 et 2 
sont empruntés a Teacher et Bryce, le premier représente un 
Stade hypothétique de Voeuf humain, dans lequel le bouton 
embryonnaire, encore relié au trophoblaste, montre déji deux 
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vésicules distinctes ; le second donne la vue réelle d’un ceuf de 
13 jours 1/2 & 15 jours, dont les deux vésicules sont entourées 
par le mésoblaste primitif (magma réticulé), en 5, ceuf O.P, de 
Mollendorff (18 jours), montrant l’'adhérence des deux feuillets 


Fic. 2. — Comparaison des stades normaux de Vceuf humain 
avee les boutons embryonnaires de notre tumeur (indication dans le texte), 


primordiaux (future ligne primitive), en 7 bis, ceuf de Peters, 
en 6, ceuf de Beneke (16 4 17 jours), dont le mésoblaste se clive, 
a la périphérie, en somato et splanchnopleure ; en 10, weuf de 
Heuser, clivage idem., mais avee canal chordal trés net. Ce stade 
présomitique marque le terme ultime au-dela duquel les boutons 
des tumeurs perdent ordinairement leur topographie caractéris- 
tique en raison de la dislocation des vésicules et du bourgeonne- 
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ment des feuillets. D’une facon générale, la différenciation des 
sbauches somatiques est en raison inverse de la multiplication 
des vésicules. Ainsi, lorsque la polyembryonie se poursuit durant 
toute 'évolution de la tumeur, comme dans le cas 11.013 (un an 
et demi), ces ¢bauches n’apparaissent guére et la seule diffé- 
renciation observée est celle du trophoblaste. Dans les cas de cet 


Fig. 3. — Comparaison des stades normaux de Voeuf humain 
avee les boutons embryonnaires de notre tumeur (indication dans le texte). 


ordre, la prolifération de la lignée souche demeure assez uni- 
forme et les facteurs d’organisation qu’elle engendre correspon- 
dent de facon exclusive au stade de l’ceuf proprement dit, c’est- 
i-dire A la production de boutons ou de yvésicules mono, di ou 
tridermiques, 


Quoi qu'il en soit, les figures 2 et 3 montrent quatre boutons 
quon peut juxtaposer aux stades normaux, Par exemple, celui 


liguré en 8, qui se retrouve schématisé en 4, provient dune 


Bett. pu CANCER 1939, T. 38. 43. 
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embolie néoplasique dans la veine spermatique ; ses deux 
vésicules, par leurs rapports, leur inégalité de développement 
et leur structure, constituent un ensemble morphologique spécial, 
caractéristique dun ceuf et qui parait s’intercaler entre |es 
stades des figures 1 et 2. De méme, le bouton de la figure 7 (autre 
cas d’embryome) est comparable a I’ceuf de la figure 6, dont |e 
distinguent seulement la délamination moins avancée et l’absence 


Fig. 3 bis 


de clivage du mésoblaste, L'ceuf d'un singe (Hapale), étudié par 
Hill et dont la section saggitale est reproduite en 8, montre les 
deux vésicules et le massif considéré par Hill comme ébauche 
initiale du mésoderme ; or, celle configuration se retrouve iden- 
lique en 9, dans un bouton d’embryome qui présente, de haut 
en bas, les 3 cavités correspondantes : a) amnioectoblastique 
(xx) ; b) entoblastique reconnaissable A son contenu granuleux 
et la minceur de sa paroi ventrale ; c) coelomique, moins ¢étendue 
quen 8 ; "amas mésodermique est ici plus volumineux et dense. 
Voici enfin, en 11, un autre bouton de ’embryome 11.013 cou- 
vrant 60 sections, on y retrouve (sur d’autres sections), une 
ligne primitive avee enroulement de lectoblaste et un canal 
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chordal ; la section schématisée ici montre la délamination du 
mésoblaste de chaque cété de la ligne primitive ; c’est sur ce 
pouton qu’ont été observés les gonoblastes primordiaux décrits 
plus loin (fig. 8), il correspond au stade de la figure 10. 

L’ensemble de ces faits ne laisse aucun doute sur l’identité 
morphologique des ceufs tératologiques ainsi produits en série 
par une lignée souche néoplasique d’origine male, avec ceux 
de la gestation utérine normale, 

Mais analyse morphologique a été poussée plus loin et j’ai 
pu identifier des boutons plus jeunes que ceux jusqu’ici obser- 
yéis dans Vembryologie humaine. Ces stades n’étaient encore . 
connus que chez les primates et d’autres mammiféres : la tu- 
meur 11.013 apporte ainsi les éléments d’un atlas d’embryo- 
logie humaine qui est certainement ie plus complet : jusqu’’ 
l'apparition des somites exclusivement. Elle va ainsi permettre 
de résoudre ou d’éclairer une série de points restés jusqu’ici 
obscurs ou disculés, par exemple : ie mode de formation de 
ramnios, et ses rapports avee le trophoblaste, le mécanisme de 
la gastrulation, Porigine Gu mésoblaste, les rapports de la pla- 
que prochordale avee le processus céphalique et Ventoblaste, le 
mode de formation symétrique des cavilés ou canaux eoelomi- 
ques, lorigine des ébauches angioblastiques (ilots sanguins) et 
celle des gonoblastes primitifs, etc... La figure 3 bis empruntée 
i Streeter (Contribution to Embryology, t. 20) représente sché- 
matiquement divers stades des boutons chez les mammiféres. 
On les retrouve dans ’embryome lorsqwils n’ont pas encore été 
déformés par la polyembryonie associ¢e ; Pembryolegiste amé- 
ricain a utilisé ici comme marque conventionnelle des traits obli- 
ques pour le massif amnio-ectoblastique, une teinte gris foncée 
pour le trophoblaste et gris clair pour VPentoblaste en voie de 
délamination. Les figures 1, 2, 3, 4, 5 se rapportent & Voouf du 
pore, 6 a celui du chat, 7 4 celui du rat, 8 a celui de la brebis. 
Je puis déja indiquer que la cavilé amniotique primitive de 
reuf humain ne se constitue pas par EPIBOLIE MAIS PAR CREUSE- 
went du massif ectoblastique primitif conformément aux des- 
criptions réeentes de Da-Costa chez le cobaye et le hérisson, Les 
stades précoces décrits par Pembryologiste portugais se reirou- 
vent identiques mais avee une grande richesse de forme dans 
notre embryome 11.013. 
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B. LA POLYEMBRYONIE ET SES DIVERSES VARIETES 


Les boutons, constituant le complexus matriciel fondamental 
des embryomes parthénogénétiques, n'ont qu'une existence tem- 
poraire, Ils se disloquent et se reconstituent successivement sui- 
vant un processus que nous avons pu suivre a la fois dans la 
tumeur, les embolies veineuses et dans les métastases ganglion- 
naires ; les boutons sont engendrés par la lignée souche néopla- 
sique et an cours de l’évolution de la tumeur, on n’obserye 
plus leur genése successive ou pluricentrique aux dépens de la 
lignée souche indifférente des tubes séminiféres restés normaux ; 
cette derniére est, vraisemblablement, le point de départ de la 
prolifération initiale dont Porigine et le mécanisme nous échap- 
pent encore ; mais ce processus de parthéno ou d’éphébogenése 
ne parait pas susceptible de s’ouvrir 4 nouveau. Nous avons, en 
collaboration avee Limousin, succinctement décrit les divers 
modes de multiplication et de reconstitution des boutons 
embryonnaires dans les tumeurs tissus multiples du_ testi- 
cule ; les trois variélés suivantes ont été déja reconnues et 
figurées : 

1. Simple bourgeonnement irrégulier de la vésicule ectoblasti- 
que, intéressant également la vésicule entoblastique ; les vésicules 
filles ou secondaires issues de cette derni¢re restent souvent 
rudimentaires ou méme absentes; c’est variété plus 
fréquente. 

2. Division symétrique complete, intéressant, soit la totalité 
dun bouton, soit seulement un segment ou une extrémité en voie 
de bourgeonnement kystique : elle se traduit par les curieuses 
images en miroir qui caractérisent la gémellité monozygotique. 
Ces deux modalités ayant déja été étudiées dans nos démonstra- 
lions et notes antérieures, il n’y a pas lieu d’y insister 4 nou- 
veau, 


3. Plus récemment, nous avons décrit avee Limousin un 
mode de bourgeonnement correspondant, malgré certaines irré- 
gularités topographiques, a celui qui est connu chez le Tatou 
depuis les études de Fernandez (Dasypus hybridus), de New- 
man et Patterson (Dasypus Novemcinctus). 

On y observe, en effet (fig. 4), aux deux extrémités opposées 
cavité amnioectoblastique commune, lindividualisation des 
embryons ou boutons secondaires ; ces derniers se trouvent 
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parfois répartis suivant des axes perpendiculaires correspondant 
, des divisions symétriques successives. Le processus débute 
par l'épaississement localisé de deux bandes ectoblastiques voi- 
sines ou symétriques, Cette figure montre, en I, une cavilé amnio- 


Fic. 4. — Cette figure montre schématiquement, dans un embryome malin 
du testicule, le mode de ramification dune vésicule amnio-ectoblastique 
conduisant A Vapparition des boutons secondaires. Le revétement de la 
premiére est désigné par un double trait gris dans la zone non fertile et 
en noir au niveau des écussons ectoblastiques. Pour les seconds, on a figuré 
en noir le plancher et la vote de la cavité amnio-ectoblastique et en 
gris foneé les formations entoblastiques et mésoblastiques dont la dis- 
tinction topographique edt été difficile & ce faible grossissement. Le méso- 
blaste ou mésenchyme extra-embryonnaire commun est en gris clair 
(pour la description détaillée voir le texte). 


ecloblastique allongée désignée par deux croix et qui, dans son 
segment moyen, a une mince paroi endothéliforme. Par contre, 
a ses deux poles, se trouvent des épaississements symétriques 
juxtaposés comme des écussons ; au pole inférieur (sur la figure), 
ils sont déja distinets, en cours de séparation et cireonscrits par 
des formations entoblastiques et mésoblastiques avec coelome. 
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Au pole supérieur, ils sont encore contigus et on reconnait, 4 
leur voisinage, une vésicule entoblastique (désignée par une 
croix), avee diverticule allantoidien (gris foneé). 

En II, s’observe une autre disposition moins rare que la précé- 
dente : une vésicule de forme irréguli¢re, ¢tranglée sa partie 
moyenne, montre les stades successifs de Pindividualisation des 
boutons secondaires aux dépens du revétement amnioectoblasti- 
que commun ; le processus rappelle la genése des ébauches den- 
taires dans les kystes et tumeurs de type adamantin, mais avec 
cette différence que les deux tissus, ectoblastique (en noir) et 
entomésoblastique (en gris), dont ia distinction topographique 
correspond a celle de Pémail et de Vivoire dans une dent, ont ici 
la méme origine, les ¢bauches endo et mésoblastiques élant issues 
@Vune différentiation secondaire dans la prolifération — localisée 
de la membrane fertile. A angle supérieur droit, le bouton, 
dont la cavité est désignée par deux croix, est en cours de sépa- 
ration de la membrane fertile par clivage de cette derniére ; 
au-dessous, et & gauche, on voit un bouton dont Pindividualisa- 
tion est’ peu avancée, la cavité amnioectoblastique et sa voile 
font encore défaut, A chacun des angles supérieur gauche et infé- 
rieur droit, on trouve un bouton devenu libre dans le mésenchyme 
primitif extra-embryonnaire ; il est probable que ce processus 
Wessaimage des boutons est associé a des variations successives 
dans Vaccroissement et la tension du liquide qui se forme dans 
la cavilé amnioectoblastique de la vésicule primitive, puis dans 
celle des boutons secondaires. 

4. Depuis lors, j’ai réussi a observer une autre modalité moins 
fréquente, mais dont les analogies avec le mode de division de 
Voeuf du Tatou sont beaucoup plus marquées, Examinons par 
exemple, dans la figure 5, le microkyste désigné en 3 ; il montre 
un revétement interne continu de nature ectoblastique, une 
paroi externe discontinue correspondant au mésoblaste (en gris) 
et A lentoblaste juxtaposés en certains points ; sa surface de 
section est rectangulaire et l'on retrouve, & chacun de ses angles, 
comme chez Dasypus, un embryon ou bouton secondaire en 
voie d’individualisation, dont la cavité amnioectoblastique est 
destinée a s’isoler de celle de la vésicule-mére, Les vésicules 
entoblastiques correspondantes, en contact plus ou moins ¢étroil 
avec le mésoblaste coelomique, ont un revétement cubique ou 
aplati, et, sur une d’elles (en haut et & gauche), on reconnait 
le diverticule allantoidien, & paroi plus haute et foneée. Or, en 
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suivant la série des coupes de ce microkyste, on voit les quatre 
angles s’¢mousser progressivement et, au fur et & mesure que 
disparait la saillie des boutons ou embryons secondaires ; mais, 
simultanément, apparaissent de nouveaux écussons embryon- 
naires, correspondant, non plus aux angles, mais aux faces et 


Fig. 5. — Comparaison de la polyembryonie dans les embryomes testicu- 
laires et dans Peeuf du tatou. Homologie des microkystes & membrane 
fertile. Indications dans le texte. 


qui sont également disposés suivant deux axes perpendiculaires. 
Lun deux, dont la place est désignée par une croix dans le 
dessin 3, est figuré de facon exacte en 5 ; on y reconnait Pépais- 
sissement ectoblastique axial, avec la migration d’éléments 
cellulaires qui correspond A une ligne primitive, de chaque coté 
de laquelle le mésoblaste sous-jacent est en voie de délamination 
et d’extension bilatérale. La vésicule entoblastique (en) montre 


un revétement papillifére de cellules cubiques et, latéralement, 
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on retrouve des cavités coelomiques (coe). Les homologies de ces 
dispositions avec celles de la vésicule du Tatou sont évidentes 
lorsque l’on compare ces deux figures avec celles relatives 
D. novemcinctus que uous reproduisons @aprés Patterson, 

Le dessin 1 montre la topographie des quatre embryons issus 
des deux bourgeonnements symétriques et successifs de la 
vésicule primitive effectués suivant des axes perpendiculaires, 
En 2, la section vertico-transversale intéresse les embryons 1 
et 2 suivant la ligne pointillée de la figure 1. La votte amnio- 
ectoblastique est indivise ou commune, alors que le plancher 
montre les deux goulti¢res correspondant chacune a une ligne 
primitive analogue a celle de 5. 

J’ai combiné, en 4, une figure schématique destinée a montrer 
les analogies entre le mode de division de la vésicule du Tatoy 
et celui des boutons ou kystes de nos embryomes, Chez le Tatou, 
en raison de linversion des feuillets, Pentoblaste se continue 
avec le trophoblaste (en haut et & gauche), tandis que, dans les 
embryomes, ce dernier est issu de lectoblaste primitif. On dis- 
cute encore pour savoir si la polyembryonie du Tatou résulte 
@une fusion proprement dite ou d’un bourgeonnement de la 
vésicule primitive ; les dispositions que nous avons découvertes 
dans nos tumeurs seraient plutot en faveur de la seconde inter- 
prétation. En effet, lorsque les vésicules ont essaimé dans le 
mésenchyme, les embryons ou boutons secondaires (destinés a 
leur tour 4 subir un processus de méme ordre), on constate que 
leur revétement reste temporairement aplati ou endothéliforme ; 
mais, ultérieurement, il s’épaissit & nouveau pour reconstituer 
des zones fertiles. Cette persistance du pouvoir germinatif repré- 
senterait le seul caractére distinctif, d’ailleurs fondamental, 
entre la morphogenése de nos embryomes et l’ontogénie du 
Tatou, 


C. LES EMBOLIES SANGUINES 
ET LA POLYEMBRYONIE INTRAVASCULAIRE (fig. 6 et 7) 


Mes nouvelles observations complétant celles de notre note 
préliminaire (C.R. Acad. des Sc., 1938, t. 207, p. 87) montrent 
Pextraordinaire variété de ces dispositions auxquelles nous 
consacrerons prochainement, avec Limousin, une étude spéciale. 
Dans certains cas, le cycle évolutif, tel qu’on observe dans la 
tumeur primitive, recommence et se conlinue indéfiniment dans 
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Fig. 6. — Vue d’ensemble montrant dans une veine spermatique dont la 
paroi est figurée schématiquement en gris, une embolie néoplasique libre 
exclusivement constituée de boutons embryonnaires multiples. Ceux-ci 
sectionnés suivant diverses incidences montrent une cavité amnio-ecto- 
blastique de forme ordinairement réguliére ; & la partie inférieure de la 
figure on trouve du trophoblaste représenté a droite par un massif volu- 
mineux et gauche par un petit syneytium en contact avee paroi 
amniotique bouton, 
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la zone périphérique de cette derniére a Vintérieur des veines, 
Celles-ci sont, 4 la fois, injectées d’embolies néoplasiques et infil. 
trées a travers leurs parois. Le tissu néoplasique peut, dans |es 
deux cas, montrer un aspect banal ou indifférencié (du moins 
par les techniques histologiques courantes), mais il garde en réq- 
son potextiel spécial, ce dernier parait élre maintenu et méme 
renforeé par action du sang ou de certains facteurs hormoni- 
ques qui, jusquwici, m’échappent. Les formations envahissantes 
peuvent s’étaler sur la paroi et la suivre durant un long trajet, 
mais, dés que les bourgeons cancéreux ou la thrombose associée 
ont obstrué la lumiére, la paroi est rapidement perforée et 
détruite. Le tissu épithélial, offrant toutes les vavriélés darchi- 
tecture, révéle rapidement sa nature spéciale : 

1° il engendre des massifs chorio-placentaires identiques 4 
ceux que les pathologistes connaissent depuis longtemps dans 
les foyers (extension vasculaire du placentome utérin ; 
" 2° on observe, d’autre part, la genése, la différentiation et la 
multiplication de nouveaux boutons embryonnaires intravascu- 
jlaires identiques & ceux du parenchyme néoplasique voisin. Ce 
fait établit @une facon quasi-expérimentale, que la lignée sou- 
che néoplasique n’a pas seulement le potentiel purement tropho- 
blastique des placentomes utérins, mais possede également celui 
de Vwuf lui-méme, puisquelle continue a engendrer  indeéfini- 
ment les boutons embryonnaires caractéristiques. Les figures 6 
et 7, montrant deux variétés topographiques différentes de ce 
processus, complétent celles données antérieurement. Dans la 
figure 6, les boutons sont inclus cote 4 cote, dans une gaine 
mesenchymateuse circonscrite & sa périphérie par une capsule. 
Cette disposition, assez facile 4 retrouver, est beaucoup moins 
rare que celle de la figure 7, dans laquelle les boutons ou 
embryons sont complétement libres dans la lumiére de la veine. 
Ces dispositions expliquent ies cas, plus nombreux qu’on ne 
croit, dans lesquels la métastase d’un embryome _testiculaire, 
parfois plus volumineuse que la tumeur primitive, est également 
constituée de tissus multiples. Les pathologistes et les chirur- 
giens n’avaient pu, jusqu’ici, apporler une interprétation satis- 
faisante de ces faits, qui ne peuvent en effet s’expliquer par le 
processus habituel de Cembolie d’éléments cellulaires isolés. La 
migration des boutons ou embryons polyvalents que nous avons 
pu saisir sur le fait, permet d’en ¢lucider définitivement le méca- 
nisme. 


4 
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Fis. 7. — Vue d’ensemble dune veine spermatique qui montrait dans sa 
cavité un nombre variable suivant les sections, mais parfois conside- 
rable (10), d@’embryons ou boutons embryonnaires indépendants ; dans 
la partie correspondant au dessin, on en reconnait quatre, deux occu- 
pant la partie moyenne, ont des dimensions & peu prés identiques, la 
cavité amnioblastique est désignée (dans seulement) par deux 
croix. Les formations endoblastiques et mésoblastiques tranchent par 
leur aspect clair au niveau du plancher de la vésicule amnio-ectoblas- 
tique ; le mésenchyme extra-embryonnaire est limité extérieurement par 
une membrane amincie ; en haut petit bouton dont la vésicule entoblas- 
tique en cours de creusement est désignée par une croix, 
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D. LA SEGREGATION DE LA LIGNEE GERMINALE 
DANS LES EMBRYOMES DE TYPE PARTHENOGENETIQUE (fig. 8) 


Depuis longtemps, j’avais reconnu dans certains boutons des 
gonoblastes identiques & ceux étudiés chez Pembryon humain 
par Politzer, Debeyre, Hamlet, mais j’avais réservé mes conclu- 
sions sur leur origine, aussi longlemps que je n’aurais pas 
observe, dans les embryomes de type gémellaire, les stades avan- 
cés de leur évolution, ec’est-a-dire la formation des gonades elles- 
mémes qui, pour des raisons théoriques multiples, me paraissait 
devoir s’y retrouver. Ce dernier point ¢tant aujourd’hui acquis, 
je puis maintenant apporter des précisions sur les gonoblastes 
des embryomes testiculaires. Hs soni identiques a la fois par 
leurs caractéres cytologiques et par leur topographie aux gono- 
blastes, aujour@hui connus dans le blastoderme des mammiféres 
et décrits en particulier chez ’Armadilio par Miss Vannemann. 
La figure 8 montre en 4 une partie de la figure donnée par eet 
auteur et qui montre deux gonoblastes ; ils sont faciles 4 recon- 
naitre, aprés la simple coloration & Phématéine éosine, grace a 
leurs grandes dimensions, leur forme ovoide ou sphérique, leur 
cytoplasme clair; leur noyau vésiculeux montre une volumi- 
neuse masse sphérique ou irregulicre de substance chromatique. 

Voici maintenant, en 3, un volumineux bouton provenant de 
rembryome 11.013 étudié avee Limousin. Il s’observe sur plus 
de 60 sections ; et sur celle qui est figurée, on retrouve de cha- 
que cété de la ligne primitive la délaminalion du _ mésoblaste. 
En 1 et 2, on voit, sur d’autres sections de ce méme bouton, des 
gonoblastes typiques intercalés dans le revélement de la vésicule 
entoblastique ; le diplosome ainsi que la sphére caractéristique, 
s’y observent apres (hématoxyline ferrique, le panchrome de 
Pappenheim et une coloraiion combinée par Ja fuchsine basique 
et Vazur I. Ces deux derni¢res méthodes sont particuli¢rement 
utiles parce qu’elles donnent au cytoplasme des gonoblastes une 
teinte rose pale permettant de les distinguer plus facilement des 
cellules somatiques, 

Le gonoblaste figuré en 5, provenant dune autre tumeur, est 
de méme, facile a distinguer des cellules du mésoblaste environ- 
nant, par ses dimensions, sa forme ovoide, sa volumineuse masse 
chromatique. En 6, on voit un gonoblaste encore plus caracté- 
ristique en raison de sa tepographie et des filaments du méso- 
stroma qui lunissent a VPectoblaste, 
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Fic. 8. 
dans les embryomes testiculaires. ax désigne la cavité amnio-ectoblasti- 
que et x la vésicule entoblastique. En 4, blastoderme du tatou, on 
reconnait entre les deux cavités dans la zone mésoblastique deux volumi- 

neux gonoblastes. Voir les indications dans le texte. 

En 1, section intéressant le segment caudal de ce beuton, On reconnait, dans 
la paroi entoblastique dorsale, deux gonoblastes en position symetrique 
de chaque edté de Paxe médian ; la paroi opposée de la vésicule montre 
le diverticule allantoidien bordé de cellules prismatiques. 

En 2, section intéressant le segment cranial ; 7 gonoblastes sont intercalés 
dans le revéetement entoblastique. 


— Comparaison des gonoblastes dans le blastoderme du_ tatou et 


R 
ne 
es 
se 


A, PEYRON 


L’individualisation de ces cellules génitales primordiales, 
constitue une confirmation décisive du processus de parthéno- 
genése polyembryonique que j’ai mis en évidence. L’objection 
d’aprés laquelle ces gonoblastes seraient simplement de grosses 
cellules sans signification spéciale, n’a pas plus de valeur je 
quelle n’en avait lorsqu’elle fut opposée aux premiéres conclu- 
sions relatives la significalion des celluies génitales primor- 
diales dans lontogénie normale. 


Conclusions 


Elles touchent 2 des points divers de lembryologie générale 
ou expérimentale et de nombreuses déductions pourraient étre 
lirces de cette étude ; je me borne & les indiquer sommairement 
car elles déborderaient le cadre d'une simple démonstration. 


A. — La morphologie des deux groupes d’embryomes est nelt- 
tement en faveur de la conception ¢pigénélique du développe- 
ment, formulée par Wintrebert ; elle cadre au contraire diffici- 
lement avec les conceptions préformistes, telles que celles de 
Daleq ; en particulier, explication de la parthénogénése poly- 
embryonique, daprés ces derni¢res, exigerait un échafaudage 
invraisemblable d@hypothéses théoriques, dépourvues de toule 
base objective. 


B. — Les embryomes confirment Vindépendance des deux pro- 
cessus dorganisation germinale et somatique, admirablement 
exprimée par Wintrebert dans sa note fondaimentale sur la 
conception épigénétique du germen (C.R. Soc, Biol., 1. 116, p. 694); 
cette note légitime Pattribution au germen dun pouvoir indue- 
teur, @abord mitogénétique puis organisateur, né de trans- 
formation métabolique de ses enclaves, L’aulteur souligne 


« que le matériel germinal, d’oi naissent les gonocytes primordiaux 
toujours reconnaissables a leur aspect général et a leur contenu plas- 
mique, est primitivement localisé en un territoire éloigné du centre 
somatique ; mais on n’a pas montré jusquici que cet isolement du 
germen le met justement a Pabri des inductions propagées et détermi- 
nantes du soma >». 


Or, cette conception trouve une confirmation éclatante dans la 
différentiation compléte des gonades de notre embryome gémel- 
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laire, qui a pu s’achever au milieu d‘un pot-pourri d’ébauches 
diverses, pour la plupart arréiées dans ieur développement. 


Cc. — De méme, les notions apportées par Wintrebert, sur la 
signification de la plaque prochordale et son role organisateur 
précédant celui de ’ébauche chordale proprement dite, se trou- 
vent indirectement confirmées par le développement des ¢bau- 
ches hypophysaires en l’absence de la chorde. 


D. — La valeur @une théorie s’apprécie A la fois par Vexac- 
litude des observations qui lui ont servi de base et par le nom- 
bre des faits imprévisibles ou nouveaux qui viennent ultérieure- 
ment s’y intercaler et trouver leur explication. Parmi les princi- 
pes fondamentaux. énoncés par Wintrebert, il faut noter ; 


« 1° la prévalence de la fonction sur la forme ; 2° le changement 
périodique des fonctions, et partant celui des structures ; 3° et sur- 
tout ’ordre de succession rigoureux des fonctions transitoires qui fait 
de 'ontogenése une suite de déterminations 4 temps. » 


Il reproche aux préformistes de parler 4 tout bout de champ 
de ’organisateur et de le mettre partout a contribution avant 
méme lenroulement gastrulaire ; mais, dit-il : 


« ils ne Pont jamais vu qu’en esprit. Ils opérent frés tof aprés la 
fécondation, et jugent la lésion trés tard sur lembryon ; ils estiment 
ainsi avoir touché Vorganisateur et, grace a l'absence de toute obser- 
vation méthodique sur les mécanismes intermédiaires et en particu- 
lier sur la chaine de fonctions que j’ai signalée, rien ne vient les ex 
dissuader. Du reste, ils nient Vexistence de ces mécanismes. Devant 
leurs dénégations réitérées (Pasteels 1936, Daleq 1936), j'ai pris le 
parti de glaner dans leurs propres travaux qu’ils ne peuvent démen- 
tir, les preuves que, sans le savoir, ils donnent de l’épigenése (Wintre- 
bert, 1937), car loeuf seul peut nous mettre d’accord ; il vit en dehors 
de nos querelles et n’a qu’une maniére de se développer >. 


Et plus loin il ajoute : 


« Jestime complétement vain d'opérer a l’aveuglette, en terrain 
inconnu. Le jeu expérimental ne donne rien en partant de zéro. Une 
certaine mise de faits réels et stirs est done indispensable, Le premier 
soin est de la chercher. » 
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E. — Les conclusions évidemment inexactes de Nicholson 
s’expliquent dans une certaine mesure par son point de départ ; 
il avait été conduit par une critique minutieuse et des plus utiles 
a éliminer parfois a tort, comme superficielles ou inexactes, wn 
certain nombre d’homologies d’ordre macroscopique ou anato- 
mique relatives 4 lexistence d’organes, de régions, et en parti- 
culier des extrémités céphaliques et caudales dans les embryo- 
mes. I] était frappé par l'absence habituelle de squelette verlé- 
bral métamérisé et de notochorde et il a ainsi contesté Vindivi- 
dualité de ’embryon ou blastoderme tératologique au lieu de 
rechercher, comme je l’ai fait, les marques persistantes (glandes 
génitales) ou la reproduction (polyembrycnie) des stades  pré- 
coces. Comme il fallait tout de méme donner une explication des 
ébauches différenciées de type foetal, il s’est done adressé A Yor- 
ganisateur ; mais il lui attribue des actions morphogénes teéra- 
tologiques tardives ou anormales s’exercant sur le porteur ; or, 
celles-ci sont en réalité impossibles «¢ admettre en dehors du ter- 
rain spécial de Vouf et des processus ¢pigénétiques transitoires 
qui peuvent seuls le modeler ou le déformer. 

Je suis convaincu que Nicholson, esprit critique pénétrant, 
reconnaitra la valeur des faits que j’apporte aujourd’hui et qu’il 
se dégagera de son erreur actuelle d’interprétation ; celle-ci ne 
diminuant en rien Pimportance de ses observations initiales. 


F. — Par contre, je considére comme surprenante et inatten- 
due la position adoptée par Daleq, biologiste et anatomiste émi- 
nent, spécialisé dans Pembryologie expérimentale des Amphi- 
biens. A plusieurs reprises, dans diverses réunions scientifiques 
(en particulier au Congrés de lAssocialion des Anatomistes de 
Bale de 1938), il a contesté la réalité de cette parthénogenése et 
Vassimilation des boutons embryonnaires de nos tumeurs 3 des 
cwufs ou blastodermes normaux. Il eslime que ces formations 
pourraient recevoir une autre interprétation quwil n’a d’ailleurs 
pas indiquée et que j’atlends avec curiosité, Je concois facile- 
ment qu’au premier abord, ta rareté des boutons typiques restés 
indivis, la fréquence de leur bourgeonnement (polyembryonie), 
la multiplicité des ébauches secondaires parfois difficiles 4 iden- 
tifier, puissent surprendre lembryologiste qui n’est pas familia- 
risé avee cette anatomo-pathologie des embryomes. Mais, lors- 


qu’on a comparé (comme Daleq a pu le faire), la série de mes 


nombreuses figures avee les préparations correspondantes, il 
devient évident que ces formations (qui représentent & mes yeux 
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des ceufs, des feuillets primordiaux, du trophoblaste, etc.)... ne 
peuvent étre rattachées a un tissu adulte testiculaire ou autre. 
Par quel hasard ou phénoméne mystérieux de convergence pour- 
rait-on expliquer, en dehors d’une parthénogenése polyembryo- 
nique, le développement cote A cédte, dans le parenchyme testi- 
eulaire chez des individus normaux sans trace d’ovotestis, de ces 
inombrables boutons disséminés avee leur trophoblaste dans 
le mésoblaste primitif et comment interpréter leur absence com- 
plete et constanie dans les embryomes congénitaux type 
gémellaire ? 


G, — Du point de vue physiologique, nous avons pu, Poumeau- 
Delille en collaboration avec MM. Bazy ei Patel, étudié deux 
embryomes ectopiques. Le premier (Bazy) offre le type du cho- 
riome pur ; le second (Patel), montre le polymorphisme habituel 
des embryomes. On peut dire que ces deux cas récapitulent 4 eux 
seuls toute la morphologie des embryomes testiculaires, qui 
avait jamais retrouvée ou décrile avec précision dans l’ec- 
topie. 

Ces faits confirment que la lignée souche normale du testicule 
ectopique, malgré ses apparences d’atrophie dégénérative garde, 
comme l’avait souligné H. de Winiwarter, son potentiel évolutif 
normal, qui se traduit par le développement du séminome ; mais 
la lignée souche peut également présenter l’évolution métapla- 
sique vers le type femelle ou ovocytaire, point de départ probable 
de 'embryome. On sait que les auto et méme hétérogreffes sous- 
cutanées de testicule de crapaud, entrainent au bout de quelques 
mois la transformation assez fréquente des gonies males en ovo- 
cytes. Et voici qu’aé son tour le tissu germinatif male de homme 
peut, & la faveur d’une dédifférentiation vraisemblablement liée 
a des facteurs hormoniques, récupérer et extérioriser avec une 
extraordinaire richesse de formes, un potentiel ovulogéne ou 
femelle qui jusqu’ici ne s’¢tait révelé que dans le testicule des 
vertébrés inférieurs. 


(Institut Pasteur, 10 mai 1939) 


Butt. pu Cancer 1939, — T. 28. 
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Adénome cortical des capsules surrénales 


avec hypertension artérielle paroxystique 


PAR 


P. RIMBAUD et A. DELMAS (Montpellier) 


Au mois de novembre 1932, l’un de nous (1), avec le profes- 
seur Grynfeltt, apportait 4 la Société ’étude histologique d’un 
adénome bilatéral du cortex surrénal qui, du point de vue cli- 
nique, s’était accompagné syndrome d’insuffisance  glan- 
dulaire. 

Nous avions insisté alors sur la rareté du fait, n’ayant pu 
retrouver dans la thése classique de Loheac que deux observa- 
tions analogues. En effet, au cours des tumeurs du cortex, il suf- 
fit qu’une quantité minime de la médullaire persiste pour empé- 
cher l’éclosion ‘des accidents d’insuffisance. 

Nous voulons signaler aujourd’hui la coexistence (nous n’osons 
dire la corrélation) cortico-surrénome svec syndrome 
@hypertension artérielle paroxystique. 

Bien que peu fréquent, ce syndrome a été nettement indivi- 
dualisé & la suite des travaux de Orth (1914), Labbé et Tinel 
(1922), Vaquez, Donzelot, Géraudel (1928). Se greffant parfois 
sur un syndrome permanent d’hypertension artérielle d’origine 
rénale, les crises peuvent apparaitre assez brutalement chez des 
sujets jeunes sans tares viscérales patentes. 

Une tumeur de la médullo-surrénale (le paragangliome 
bénin (2) est alors A leur origine. Bensis et Codounis en ont rap- 
porté trés récemment encore un exemple des plus typiques (3). 

A Vopposé, les tumeurs de la corticale, aux manifestations 


(1) Grynrettr et P. Rimpaup. — Adénome cortical des capsules surré- 
nales, 

(2) Pevron. — Thése, Paris, 1927. AzEMar, Thése, Paris, 1938. 

(3) Bensis et Copounis. — Ac. de Méd., 21 février 1939, 
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cliniques si polymorphes (syndrome génito-surrénal, maladie 
(’Addison), ne s’accompagnent que trés rarement dune éléva- 
tion permanente de la tension artérielle. Quant aux crises hyper- 
tensives, elles n’ont été signalées (4 notre connaissance) que par 
Plazy et Germain (1). 


Observation clinique 


M. M... Léon, agé de 57 ans, comptable, est pensionnaire de l’hos- 
pice St-Charles depuis 1922. Un état psychasthénique particuliérement 
important (mélancolie, hyperémotivité) aurait justifié son admission 
dans un service d’incurables, 

Dans ses antécédents on note en 1920 une bronchite compliquée 
de pieurésie sérofibrineuse, épisode aigu qui ne parait pas avoir 
laissé de séquelles. Un examen somatique complet pratiqué lors de 
son entrée n’avait révélé aucune anomalie importante. 

Du point de vue cardio-vasculaire, en particulier, on avait noté une 
légere tachycardie (84) sans arythmie, ni galop. Les artéres étaient 
souples, la tension artérielle normale 14-10. Il n’éxistait ni albuminu- 
rie, ni glycosurie. Le taux de Purée sanguine était de 0,42, les réac- 
tions sérologiques de la syphilis étaient également négatives. 

Pendant plusieurs années M. M... mena la vie calme et sans histoire 
des pensionnaires de lhospice. 

La premiére crise hypertensive semble remonter au mois de novem- 
bre 1937. I] aurait été réveillé par une sensation d’angoisse et d’op- 
pression thoracique ; interne appelé constate une élévation de la 
lension & 22-14. Aprés une saignée, la maxima descend a 20, la mini- 
ma a 12, mais désormais ces chiffres demeureront constants, 

La deuxiéme crise se déclenchera le 5 décembre 1938. Réveillé a 
houveau par une sensation (’angoisse et @oppression, mais sans dysp- 
née veritable, le sujet apparait sur son lit, pale, immobile ; les extré- 
mités sont froides, le pouls est vibrant ; la tension artérielle s’est éle- 
vée & 25,5-14. A la suite (une saignée de 250 cm® et d’une injection 
Wouabaine, les signes subjectifs disparaissent, la tension artérielle 
retombe a 20-13. 

A ce moment, on trouve dans les urines des traces indosables d’al- 
bumine et de sucre ; l'azotémie demeure normale : 0,28. 

Le 20 janvier 1939, vers 17 heures, un nouvel incident tout a fait 
schématique se déclenche. Le malade trés pale, mais non dyspnéique, 
accuse toujours une sensation d’angoisse, de striction thoracique : en 
méme temps des fourmillements et des crampes apparaissent dans les 
membres inférieurs. Il semble qu’un spasme de Vlartére rétinienne se 


(1) Prazy et Germain, — Soc. Méd, Hop. de Paris, 3 juin 1932. 
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surajoute également: le malade ne voit plus les assistants et a lim. 
pression d’étre plongé dans l’obscurité, 

Les pupilles sont dilatées, le coeur est légérement ralenti (60 batte. 
ments a la minute) ; le second bruit est claqué et surtout la tension 
artérielle s’est brusquement élevée a 29/13. 

Une tentative de saignée a l’aiguille échoue ; le sang ne coule pas, 
Une large incision au bistouri sera nécessaire pour en soustraire 
400 cm*. Progressivement, le malade revient a lui, les sensations visuel. 
les sont a nouveau normales; l’angoisse s’atténue, mais le sujet 
éprouve une sensation de fatigue intense et conserve pendant quel- 
ques instants ses membres glacés. 

Un mois plus tard exactement (le 20 février, 4 17 heures) se dessine 
la crise qui devait étre mortelle. Le malade anxieux devient extréme- 
ment pale, toutefois il ne réclame aucun soin et demeure debout; 
mais, vers 20 h. 30, les malaises s’aggravent brusquement. L’interne 
de garde appelé trouve le malade é¢tendu dans son lit, les yeux grands 
ouverts, les pupilles dilatées. Le visage est décoloré, la respiration 
ralentie (6 inspirations 4 la minute). Le coeur trés sourd bat également 
lentement, La tension différentielle diminue anormalement 19-15, 
confirmant la brusque défaillance cardiaque: en quelques minutes, 
malgré une injection d’acétylcholine de 20 cg., le pouls et la respira- 
tion s’arrétent au cours d’une syncope. 

L’autopsie n’a pu étre pratiquée que le 21 février, & 16 heures. 

Le coeur est trés volumineux (505 grammes), par suite d’une hyper- 
trophie considérable du ventricule gauche. L’aorte légérement athéro- 
mateuse ne présente pas de lésion valvulaire. Les reins, d’aspect nor- 
mal (130 et 120 grammes), présentent quelques formations kystiques 
de la dimension d'une petite perle au niveau de la corticalité. La eap- 
sule surrénale gauche, volumineuse, irréguliére, est adhérente aux 
lissus voisins. De consistance trés ferme, elle pése 19 grammes, 
alors que la surrénale gauche, bien que légérement indurée, a con- 
servé son aspect et son poids normal, 7 grammes, 


Examen histologique 


Capsule surrénale gauche. — Notre description sera basée sur 
des fragments prélevés en différents points de l’adénome. En 
effet, la zone médullaire dans les surrénales normales se localise 
au pole supéro-interne de l’organe. 

L’architecture de la glande est enti¢rement bouleversée par 
suite @une prolifération anormale de la zone fasciculée, l'image 
dominante de la tumeur réalise, en effet, aspect spongiocytaire. 
La zone glomérulaire est trés irréguli¢rement répartie, le plus 
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souvent elle fait totalement défaut, les cordons spongiocytaires 
se développent jusqu’éa la capsule (fig. 1). En des zones trés 
limitées, on retrouve les glomérules qui ont conservé leur struc- 
ture normale et qui parfois méme, en proliférant, réalisent un 
yéritable noyau adénomateux envoyant quelques prolongements 
vers la veine centrale. Ces figures sont l'exception et la proli- 


Fig. 1. Par suite de VPhyperplasie spongiocytaire, la fasciculée entre en 
contact avee la capsule (a) et s’étend dautre part jusqu’a la veine cen- 
trale ; b, vestiges de la zone glomérulaire, 


fération tumorale s'est effectuée aux dépens des cellules de la 
lasciculée. 

Celle-ci_ a perdu sa disposition rectiligne ; les boyaux sont 
flexueux, tassés les uns contre les autres. En certains points, 
la transition vers la cellule réticulaire est insensible, le proto- 
plasme devenant plus homogéne et se chargeant de quelques 
grains pigmentaires, 


A ce niveau existe un réseau capillaire anormalement déve- 
loppé. Quant aux cellules spongiocytaires, elles sont A la fois 
hyperplasiées et hypertrophiées. En certaines zones, la sur- 
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charge lipoidique est telle que le protoplasme est réduit a état 
dune fine dentelle limitant d’énormes vacuoles. On constate 
méme une rupture des membranes cellulaires ; les cordons 
spongiocytaires prennent alors une structure syneytiale (fig, 2), 
Les colorations au Soudan mettent en évidence la nature des 
enclaves protoplasmiques. Les substances lipoidiques sont 


Fic. 2. — Microphotographie a un fort grossissement 
montrant Phypertrophie considérable des spongiocytes. 


distribuées, soit sous forme de larges flaques, soit sous forme 
de grains, en général, assez volumineux. 

Cette prolifération spongiocytaire se poursuit jusqu’a la veine 
centrale, Nous n’avons retrouvé en aucun point des cellules 
dont la structure générale rappelle celle de la médullaire. Nous 
ne pouvons tenir compte de la négativité de nos colorations 
¢lectives de la substance chromaffline, la fixation des piéces au 
bichromate n’ayant été eifectuée que vingt heures aprés la 
mort, Toutefois, la netteté des cellules spongiocytaires permet 
tant de les identifier facilement, nous pouvons affirmer que 
la zone médullaire fait totalement défaut, 
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Capsule surrénale droite. — Bien que celle-ci ait conservé 
macroscopiquement un aspect normal, on constate a la coupe 
une coloration jaune soufre souvent caracléristique des adé- 
nomes a type spongiocytaire. 

Effectivement, architecture de la glande est complétement 
modifiée. Ici encore, la couche glomérulaire a disparu) dans 
certaines zones, ailleurs elle est réduite & quelques assises 
cellulaires. En de rares points, au contraire, il existe une multi- 
plication des glomérules, ces derniers s’enfongant comme un 
coin dans la fasciculée. 

Mais c’est encore la zone moyenne qui a proliféré au maximum. 
Les spongiocytes forment des boyaux uniformes  s’étendant 
entre la capsule et la veine centrale, méme dans le pole interne 
de Vorgane ot prédomine habituellement la médullaire. Ils 
s‘intriquent ailleurs irréguli¢rement avec les cellules réticulaires. 

Moins hypertrophiés que dans l’adenome, les spongiocytes 
sont cependant le siége dune surcharge lipoidique importante. 

Nous n’avons, nulle part, trouvé de traces de cellules de 
chromaftines. 


Reins. — Les lésions rénales sont peu importantes. On note 
quelques zones de sclérose disposées autour des gros vaisseaux 
dont la tunique est épaissie. Le tissu conjonctif encore jeune 
coexiste avee des nodules lympho-histiocytaires. Les tubes droits 
et contournés sont, pour la plupart, intacts, compte-tenu des 
altérations cellulaires survenues aprés la mort. Les capillaires 
sanguins sont le siége d’une congestion assez marquée, Les 
glomérules sont également normaux et perméables et pré- 
sentent aucun signe de transformation fibreuse. On peut done 
conclure qu’au niveau des reins il n’existe que de discrétes 
lésions inflammation subaigué ayant provoqué en quelques 
points un tissu de sclérose encore en voie d’organisation. 


Le probléme s’avére done complexe méme si ne I’envi- 
sage que du point de vue anatomo-clinique. En effet, les adé- 
nomes du cortex surrénal n’entrainent parfois aucun symptome 
pathologique et demeurent des trouvailles d’autopsie. H. Gui- 
bert et J. Ravoire en ont publié récemment un cas trés caracté- 
ristique (1). D’autre part, l'un de nous (2) a signalé lexistence 


(1) H. Guwerr et J. Ravorne. — Annales d’anat. path., février 1939. 
(2) P. Rimpaup. — Maladie d’Addison a marche aigué, épithélioma corti- 
cal des capsules surrénales. Soc, Méd. des Hép. de Paris, 17 mars 1933, 
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de surrénalomes ayant provoqué une insuffisance glandulaire 4 
évolution rapide. Enfin, le cas rapporté ci-dessus, confirmant 
celui de Plazy et Germain (loc. cit.), permet d’envisager une 
corrélation entre la prolifération spongiocytaire et les crises 
hypertensives. 

Pour ces auteurs, il s’agirait d'un hyperfonctionnement de 
la zone médullaire excitée par l’'adénome cortical. Il semble donc 
qu’a des lésions anatomiques identiques puissent correspondre 
des manifestations cliniques extrémement variables et méme 
opposées. Cette identité des images microscopiques n’est sans 
doute qu’apparente, et nos notions sur les tests histologiques 
@hyper ou d@hypo-fonctionnement surrénal sont encore incer- 
taines, car on ne saurail trop rappeler la fragilité de ces tissus 
glandulaires. Les altérations importantes qui apparaissent quel- 
ques heures aprés la mort doivent nous rendre extrémement 
prudents lorsque nos recherches ont été effectuées sur des 
pieces prélevées toujours tardivement et parfois insuffisamment 
fixées. 


P. RimBaup et Durorx. — Insuffisance surrénale saigué. Adénome 
cortical des deux glandes. Soc, Méd. des Sc. Biol. de Montpellier, 19 février 
1932. 
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Schwannome cutané a type paciniforme 


chez la chienne 
PAR 


Joseph F. MARTIN, V. BALL, J. DECHAUME et P. COLLET 


Nous voulons signaler une variété particuliere de schwannome 
cutané A type sensitif. Les schwannomes dits sensitifs ont été 
encore peu étudiés dans les deux médecines. Chez Vhomme, 
P. Masson, en 1932, a montré dans certaines variétés de schwan- 
nomes des nerfs sensitifs, la présence de véritables corpuscules 
de Meissner. J. Montpellier, P. Badens et R. Dieuzeide (1937) 
ont signalé |’existence de corpuscules de Wagner-Meissner, dans 
un schwannome cutané du mulet ; H. Drieux et A. Mendosa 
(1937) en ont décrit dans les gliomes des nerfs périphériques 
dans la maladie de Recklinghausen, chez la vache. Mais, nous 
navons pas connaissance d’observation de schwannomes sensi- 
tis 4 corpuscules de Pacini. Le cas étudié par nous est intéres- 
sant parce qu’il montre, une fois de plus, que dans la structure 
de certains schwannomes peuvent apparaitre de véritables for- 
mations sensitives rappelant les corpuscules de Pacini, et parce 
qu'il servirait 4 démontrer, si besoin était, Vorigine commune 
neuro-ectodermique, ia parenté des revétements méningoblas- 
liques et schwanniens. Nous n’en voudrions comme preuve que 
la présence dans des coupes, de plages de cholestéatome, néofor- 
mation, tenue par l’un de nous (M. Ball), comme une variété de 
tumeurs méningées ou schwanniennes suivant son siége. 

Au faible grossissement, sur les coupes colorées par Vhéma- 
téine-cosine, attention est immédiatement attirée par de nom- 
breuses formations perlées a couches lametleuses et concentri- 
ques, globuleuses, ovalaires, piriformes ou allongées, colorées en 
rose avec, au centre, une petite plage floue plus ou moins forte- 
ment teintée en rose: ¢’est ’image histologique de corpuscules 
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de Pacini, qui vient tout de suile 4 Vesprit. Les formations 
arrondies correspondent aux coupes transversales, et celles qui 
sont piriformes ou allongées, aux sections longitudinales de cor- 


Schwannome cutané a type paciriforme, Micropholographie. Objectif n° 3. 
Corpuscules de Pacini vus en coupe transversale ou longitudinale sépa- 
rés par un tissu ncoplasique schwannien, 


puscules. Parfois, certains corpuscules vus en long se montrent 
incomplétement étranglés dans leur partie moyenne, simulant 
des corpuscules & deux renflements, mais 4 massue centrale uni- 
que, commune. Entre les corpuscules de Pacini, on apercoit un 
lissu constitué sur le type du schwannome pur ordinaire : des 
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cellules allongées colorées en rose, & noyau ovalaire, avec aspect 
tourbillonnant, réalisant aussi des ébauches de disposition palis- 
sadique. Les corpuscules sont de taille inégale : les uns, petits 
et formés de 5 a 6 couches de cellules fusiformes, aplaties, incur- 
vées concentriquement ; les autres, plus grands, comprennent 
jusqu’a une vingtaine de lamelles concentriques. Ces corpuscules 
sont disposés sans ordre, par groupes plus ou moins importants. 
Ils peuvent étre rapprochés ou au contact. 

Au grossissement moyen (obj. 6), les lamelles des corpus- 
cules apparaissent constituées par des cellules aplaties, séparées 
par des espaces vides ott Yon apercoit parfois de fines fibrilles 
colorées en rose. Le centre des corpuscules semble occupé par un 
cytoplasme ou syncytium flou avee un ou plusieurs noyaux cor- 
respondant & la « massue » des anciens histologistes. On voit 
cette « massue » coupée en long, sur !es corpuscules piriformes 
ou allongés, et elle semble manifestement formée par des ¢lé- 
ments schwanniens. 

Les plages de cholesteatome, avec leurs systémes de_ fentes 
typiques, montrent, a coté de régions out les négatifs des cristaux 
de cholestérine sont trés abondants et ont presque fait dispa- 
raitre les cellules, des zones ott les dépots cholestériniques sont 
peu importants et s’insinuent entre les éléments du syncytium 
schwannien tumoral des fentes. 

Sur des coupes de la tumeur, colorées par le trichrome de P. 
Masson, ott le tissu conjonctif est teinié électivement en bleu, on 
se rend parfaitement compte de la nature schwannienne de cette 
tumeur : les éléments du syneytium tumoral, colorés en rouge, 
Vappartiennent pas & la série conjonctive, méme si par places 
un peu de collagéne est précipité en bleu au voisinage des ¢éleé- 
ments gliaux périphériques d’origine neuro-eclodermique, appa- 
rentés & la névroglie et aux méningoblastes. 

Dans les plages cholestéatomateuses, le trichrome montre bien 
que les éléments bordant les fentes des systémes en gril ou en 
éventail ne sont pas conjonctifs, mais d’origine schwannienne, 
et c'est en dehors de ces éléments et autour des syst¢mes que se 
fail la précipitation coliagéne sous forme de trabécules ou de 
iravees bleues. 

Un tel cas montre que le cholestéatome vrai ou plus exacte- 
ment l’évolution cholestéalomateuse se produit dans les schwan- 
nomes comme dans Jes méningiomes, dans les tumeurs du sys- 
leme d’enveloppe des formations nerveuses, si bien que lon 
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pourrait dire, comme la décrit Pun de nous (M. Ball, que les 
cholestéatomes méningés ou cutanés sont des tumeurs d’origine 
nerveuse. Mais, cette observation montre également que parmi 
les tumeurs des nerfs, chez ’homme comme chez lanimal, on 
peut voir des schwannomes sensitifs ott s’édifient des corpus- 
cules sensitifs, dans notre cas, du type paciniforme. 


LIVRES RECUS 


aul NiEHANS, Chirurgien de la Clinique de Clarens et des 
Hopitaux de Vevey et Montreux, Les glandes endocriniennes du 
cerveau. Epiphyse et hypophyse. Un coup @eeil dans un domaine 
intéressant (en allemand), un volume de 280 pages, Hans Huber, 
Editeur, Berne. 


Tout le monde sera d’accord avee lauteur quand il déclare 
dans sa préface « que c'est une entreprise téméraire de vouloir 
décrire un domaine qui s’enrichit chaque jour d’acquisitions 
nouvelles >», mais on peut avoir des opinions différentes sur la 
facon suivant laquelle il convient d’aborder un pareil sujet. 
L'auteur a choisi le procédé qui consiste a réunir une foule 
¢norme de documents et 2 en présenter la quintessence dans 
un style a la fois dépouillé et imagé ou humour ne perd pas 
ses droits et dont les phrases, couries ect lapidaires, tombent sur 
le lecteur comme des slogans. Pour fixer les idées, il suffit de 
citer les définitions qui sont données en matiére de programme 
des fonetions de quelques-unes des glandes endocrines : l’épi- 
physe, c’est le frein hormonal, ’hypophyse est le moteur hor- 
monal, la cortico-surrénale est la glande. de la force, de la 
chaleur et de la protection contre linfection. Les glandes germi- 
natives males réalisent la virilité, forment des spermatozoides 
et eréent l’énergie, la ténacité et la solidité de la charpente 
osseuse. Les glandes sexuelles femelles engendrent la féminité, 
produisent des ceufs et entrainent la douceur d’esprit, la patience 
et la beauté des formes extérieures. Une telle fagon de procéder 
permet de dire beaucoup en peu de phrases. Elle frappe l’esprit 
et elle peut rendre de grands services, lorsqu’il s’agit de fixer 
dans la mémoire de gens pressés, comme le sont les médecins, 
le maximum de choses en un minimum de temps. Elle comporte 
cependant le danger d’entrainer celui qui en use 4 confondre 
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dans la méme assurance les faits établis et les hypothéses, et 
auteur n’a, malheureusement, pas su éviter cet écueil. 

C’est ainsi que nous trouvons dans ce livre une foule de 
notions énoncées dans le style de formules définitives comme, 
par exemple, la question des hormones de coagulation, le role de 
Vhypophyse dans le sommeil, le mécanisme endocrinologique du 
cancer, qui auraient mérité, pour le moins, une présentation 
plus nuancée, comme il convient a des données de nature encore 
trés spéculative. 

Si nous avons ainsi mis en avant les points faibles de ce livre, 
nous sommes loin den vouloir diminuer les mérites, et, pour 
étre juste, il faut dire que la plupart des défauts signalés sont 
en réalité fonction de ses qualités. L’auteur a su exposer, avec 
une simplicité remarquable, toutes les connexions endocriniennes 
complexes, et aprés avoir parcouru ces 260 pages, le lecteur a 
une trés bonne vue d’ensemble sur le travail énorme qui s’est 
accompli dans ce domaine au cours de ces dernié¢res années, 
Et leffort qu'il aura ainsi fourni ne sera pas vain, car les 
résultats de toutes ces recherches ne sont pas restés sans appli- 
cations pratiques. A chaque page, le médecin trouvera, tantot 
des indications lui permettant de mieux comprendre certains 
symptomes cliniques liés des troubles endocriniens, tantot 
des applications thérapeutiques. Le livre ayant ¢té écrit. pour 
le médecin praticien, auteur a bien fait de mettre en valeur 
les ressources thérapeutiques nouvelles que comportent tous 
ces progres de ’endocrinologie moderne, quoiqu’on puisse déplo- 
rer un manque de scepticisme a l’égard de certains procédés 
dont Vinefficacité est malheureusement reconnue actuellement. 


Ch. OBERLING. 
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